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HEPATITIS CON CUERPOS DE

INCLUSION/HIDROPERICARDIO EN AVES. ¢ UN

COMPLEJO?
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Imagen N° 1. Hepatitis con cuerpos de inclusion. Cortes de higado de pollo de engorde de 45 dias de edad, provenientes

de un lote de 100.000 aves de las cuales se reportaron 40.000 enfermos y 1.000 aves muertas en el momento de remitir

las muestras para evaluacion histopatoldgica. En el protocolo de envio, indica que las aves padecian enfermedad
respiratoria desde el dia 22 de edad. En las imégenes, las flechas sefialan los ndcleos de los hepatocitos
conteniendo los corpusculos de inclusion (Hematoxilina-Eosina, 100X).

De acuerdo con el libro Avian Histopathology publicado por la American Association of Avian Pathologists,
en la seccion de hepatitis de origen viral en las aves, dice que la histopatologia tiene un valor definitivo cuando se
trata de diagnostico de hepatitis de origen viral; afirma igualmente que esto es particularmente cierto cuando se
trata de hepatitis que producen corpusculos (Cuerpos) de inclusion, como en el caso de los herpesvirus, adenovi-

rus, parvovirus y polyomavirus.

Para ayudar en el diagndstico, se debe guiar por la especie antes que por la lesion morfolégica o la clasifica-
cién viral. Personalmente conozco casos de hepatitis por adenovirus en aves del género Gallus (Gallus gallus
domesticus) y casos de herpesvirus en palomas. En pollos, se ha reproducido hepatitis por otros virus diferentes
de adenovirus, pero solo en condiciones experimentales.

La hepatitis con cuerpos de inclusion es una enfermedad aviar cuyo agente etioldgico es un adenovirus. Los
adenovirus reciben su nombre por haber sido aislados por primera vez en un cultivo de células adenoides huma-
nas en 1953. Desde entonces se han aislado mas de 100 serotipos.

Los adenovirus se dividen en dos grandes grupos: los que afectan a los mamiferos (Mastadenovirus) y los

que afectan a las aves (Aviadenovirus).

Los adenovirus de afectan a las aves se dividen en tres grupos:
¢ Grupo I: compuesto por doce serotipos de adenovirus: afecta pollos, pavos, gansos y otras especies; compar-
ten un antigeno en comdn. En este grupo se encuentran los virus responsable de la hepatitis con cuerpos de

inclusion y el virus del hidropericardio.

El virus posee 2 antigenos de superficie: la fibrilla responsable de la neutralizacion y de la hemaglutinacion y
el hexdn que responde a la neutralizacidn, estos ultimos poseen varios epitopes y determinan el serotipo.
¢ Grupo II: responsable de la enteritis hemorragica de los pavos, de la enfermedad del higado marmaéreo de los
faisanes y de la esplenomegalia en pollos. Estos virus tienen un antigeno en comun, lo cual los diferencia de

los adenovirus del grupo 1.

¢ Grupo IlI: adenovirus que producen el sindrome de caida de postura y un virus similar que afecta inicamente
a los patos y que comparte antigenos con los virus del grupo |.
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Existe una enfermedad respiratoria en aves atribuida a infeccion con adenovirus: se considera por parte de
algunos investigadores que los adenovirus son responsables de una manera significativa de enfermedad respirato-
ria en aves. Afecta al pollo de engorde y cursa con sintomas y lesiones de tipo respiratorio: ruidos respiratorios
leves a severos que no responden a los tratamientos. La informacién disponible indica que se observan hemorra-
gias petequiales y grandes cantidades de moco en los cornetes y traquea. El periodo de incubacion es de aproxi-
madamente 3 dias. En los casos no complicados, los ruidos respiratorios pueden durar hasta 3 dias. Sin embargo,
en muchos casos los sintomas respiratorios persisten durante mas tiempo con una inflamacién marcada de los
pasajes nasales y la traquea. Cuerpos de inclusion pueden ser detectados a veces en los tejidos infectados.

Esta condicion respiratoria no la conozco en Colombia, al menos no la he visto y no conozco reportes de la
misma; de pronto es que no la hemos buscado.

También los Adenovirus del Grupo | han sido relacionados con desordenes entéricos (Proventriculitis, Dis-
minucién de consumo, Retraso en el crecimiento).

La investigacion ha demostrado que los adenovirus constituyen un ejemplo de lo que puede ocurrir cuando
ellos se presentan asociados a otras enfermedades, particularmente aquellas que pueden deprimir el mecanismo de
defensa o los tejidos productores de inmunidad del cuerpo. Los adenovirus por si mismos han sido confirmados
como capaces de causar dafio a muchos de los tejidos involucrados en el sistema inmunitario. Sin embargo, cuan-
do estos virus, tales como el agente causal de la enfermedad de Gumboro también se hallan presentes, las lesiones
de la enfermedad son mucho més severas y prominentes.

Este podria ser el caso de los adenovirus como responsables de enfermedad respiratoria en aves: sus efectos
podrian estar enmascarados por la presencia de otros agentes etiol6gicos y sus efectos sobre el organismo de un
lote de aves. Se justifica incluirlo entre los agentes etioldgicos involucrados en el sindrome de “Cabeza hinchada”.

Bemarda Medla Mm y
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Imagen N° 2; PoIIos de engorde de 30 dlas de edad remitidos para diagnostico por presentar “Cabeza hinchada”. Las aves
provienen de un lote de 42.000 aves de las cuales se reportan 20.000 enfermas y 3.000 muertas. En los higados de estas aves
se encontraron cuerpos de inclusién intranucleares los cuales se pueden observan en la siguiente imagen (Nro. 3). Obsérvese
que la imagen macroscépica del higado (EI cual corresponde a una de las aves), no tiene un aspecto macroscépico como las

que se describen en la literatura como sospechosa de corresponder a un caso de hepatitis con cuerpos de inclusion.
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Imagen No. 4. Hepatitis con cuerpos de inclu5|on. En los cortes se sefialan los ndcleos de los hepatocitos
que contienen cuerpos intranucleares de inclusion. (Hematoxilina-Eosina, 100X).

El agente etioldgico de la hepatitis con cuerpos de inclusién esta en los adenovirus aviares del grupo | pero en el
mismo grupo se encuentran los virus que son responsables del sindrome de hidropericardio. Ambas patologias han
sido asociadas a los serotipos 4, 8 y 11. Por eso cuando se habla de hepatitis con cuerpos de inclusion, es indispensa-
ble hablar de hidropericardio.
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El doctor Oscar J. Robin en su revisién sobre el tema, sefiala que las cepas del serotipo 4 son responsables del hi-
dropericardio y las cepas de serotipo 8 son las responsables de la hepatitis con cuerpos de inclusion. Méas adelante esta
el enlace para entrar en la publicacion del doctor Robin; en su publicacion se afirma que la baja produccion de albumi-
na debido al dafio hepético se considera como la responsable de la hipoproteinemia, la cual contribuye al desarrollo del
hidropericardio.

Tanto la hepatitis con cuerpos de inclusion como el sindrome de hidropericardio (Conocida como enfermedad de
Angara, por los dafios que produjo en la poblacion avicola de Angara Goth, noreste de Karachi Pakistan a partir de
1987), afectan al higado y en ambos casos se pueden encontrar cuerpos de inclusion en los hepatocitos. Esta condicion
no la he visto en las areas donde ha trabajado a lo cual me referiré un poco méas adelante.

Algunos investigadores proponen denominar en conjunto a las dos enfermedades como Sindrome de hepatitis con
cuerpos de inclusidn/hidropericardio; entre ellos se encuentra el doctor H. Toro de la Facultad de Ciencias Veterina-
rias de la Universidad de Chile; el doctor Toro dice que en Chile, los casos de hepatitis con cuerpos de inclusion pre-
sentan tanto el dafio hepatico como el hidropericardio.

La hepatitis con cuerpos de inclusion fue descrita por primea vez por Hemboldt C.F. y Frazier M.N. y su reporte
aparece en la revista Avian Diseases (7:446-4450, 1963) La reportaron en pollo de 7 semanas de edad. Hay controver-
sia entre los investigadores en cuanto a la etiologia y patogénesis de la enfermedad.

Cowen B.S. y Naqui S.A. publicaron un articulo en la revista Journal of The American Veterinary Medical Asso-
ciation (181:283. 1992) sobre la clasificacion de los adenovirus aviares. En dicha publicacion establecieron que entre
los adenovirus aviares del grupo | (sin cubierta viral, virus icosaedros con 74 a 80 nm de diametro, con genoma de
ADN con dable hélice de aproximadamente 26-45 kpares de bases (kbp) y un contenido de guanina / citosina de 53—
59%), serotipos 1 a 12, se encuentran los virus involucrados en la hepatitis con cuerpos de inclusion.

La hepatitis con cuerpos de inclusion es usualmente una enfermedad aguda de pollos jovenes caracterizada por un
repentino aumento de mortalidad, severa anemia e ictericia, pero afecta también a las ponedoras y reproductoras. Algu-
nos autores no incluyen la hepatitis con cuerpos de inclusion en ponedoras.

En las diferentes revisiones se encuentra que la hepatitis con cuerpos de inclusion se presenta tanto en razas livia-
nas como pesadas, preferentemente entre la 5a. y 10a. semana de edad. Personalmente la he diagnosticado en aves de
17 semanas.
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Imagen No. 5 Estas aves de una linea de ponedoras de color marrdn, en el momento de tomar la fotografia tienen 18 semanas.
Cuando tenian 16 semanas, el Médico Veterinario hizo necropsias de aves que enfermaron y envié fragmentos de higados
en solucion de formaldehido 10% bufferado (Imagen No. 6). En la evaluacion histopatoldgica se observaron cuerpos
intranucleares de inclusion en hepatocitos (Imagen 7). Después de dos semanas del diagnostico de hepatitis con cuerpos
de inclusion, los cuerpos de inclusién ya no estaban; las aves en esta segunda oportunidad fueron remitidas para examen,
por presentar inflamacidn facial y periorbitaria.
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Imagen N° 6. Fragmentos de higado remitidos para evaluacion histopatologica, procedentes de un lote de 132.000 aves
de las cuales se reportaron 280 muertas. Se informa que las aves que murieron presentaban hemorragias hepaticas;
la lesidn se puede ver en el fragmento de 6rganos ya fijado
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Imagen N° 7. Hepatitis con cuerpos de inclusién. Los cortes, coloreados con Hematoxilina-Eosina (100X),
corresponden a los fragmentos de se observan en la figura No. 6. Las flechas muestran hepatocitos
conteniendo cuerpos intranucleares de inclusién.

Es solamente mediante examen histopatologico que se pueden visualizar los cuerpos intranucleares de inclu-
sion los cuales son patognomoénicos y que le dan el nombre a la enfermedad.

Histoldgicamente, los higados de las aves afectadas presentan desarreglo de las hileras de hepatocitos; oca-
sionalmente se observa necrosis multifocal. Cominmente las inclusiones intranucleares son de color eosinofilico
(Los cuales se consideran, vistos al microscopio electrénico, un estado generativo de las particulas virales que
componen el corpusculo) con marginacion de la cromatina, se observa generalmente un halo periférico al cuerpo
de inclusion, estos parecen ser los mas comunes.

Pero igualmente se observan cuerpos de inclusion basofilicos intranucleares que Ilenan completamente el nud-
cleo del hepatocito afectado. Estos se producen sobretodo en condiciones experimentales, pero se dan en condi-
ciones naturales de la infeccion. Ambos tipo de cuerpos de inclusion pueden encontrarse en un mismo caso clini-
co.

Al I -
nardo Mecjia Arafige
NZ MSc. . %
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Imagen No. 8 Hepatitis con cuerpos de inclusién. Cortes de higado de pollas de levante de 16 semanas. Las flechas
sefialan los nucleos de los hepatocitos que contienen cuerpos intranucleares de inclusion

Después de la infeccion, los cuerpos de inclusion se pueden encontrar hasta por 11 dias. El libro Avian His-
topathology (Editado por C. Riddell) en su revision sobre el tema, incluye como lesiones, necrosis de miocardio,
bazo y timo. Las aves que sobreviven a la infeccion, sufren cambios vacuolares en los hepatocitos, formacion de
granulomas en los sitios de necrosis, regeneracion de hepatocitos y proliferacion de conductos biliares.

La hepatitis con cuerpos de inclusion fue diagnostica da por primera vez en Colombia por el doctor Francisco
Bustos Malavet hace méas o menos dos décadas (Creo que fue en 1991), existen publicaciones al respecto.

Mi experiencia con la hepatitis con cuerpos de inclusién: en el Valle del Cauca, hace unos 10 afios aproxima-
damente cuando trabajaba para el Instituto Colombiano Agropecuaria ICA, se diagnosticd hepatitis con cuerpos
de inclusion en aves ornamentales en tres las que habia aves del género Gallusy hace alrededor de unos 12
afios hice el diagndstico de hepatitis con cuerpos de inclusion en reproductoras de 5 semanas, confirmado en el
Laboratorio de Enfermedades Aviares del ICA en Bogota.
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Imagen No. 9. Hepatitis con cuerpos de inclusién. Cortes de higado coloreados con Hematoxilina-Eosina
(100X), Se observan cuerpos de inclusion basofilicos llenando completamente el nucleo.

Igualmente el Valle del Cauca se ha diagnosticado hepatitis con cuerpos de inclusion en pollos de
de de 30y 45 dias de edad, en aves de postura de 16 y de 17 semanas de edad. Asi que las edades que se reportan
en los diferentes articulos pueden tener variaciones.

A raiz del diagnostico en el plantel de aves ornamentales y en la reproductoras de 5 semanas, se realiz6 un
monitoreo seroldgico en las aves del Valle del Cauca, bajo la responsabilidad del Laboratorio de Enfermedades
Aviares de Instituto Colombiano Agropecuario ICA. Los resultados deben estar en los archivos del Sistema Na-
cional de Vigilancia Epidemioldgica del ICA. Se encontraron anticuerpos contra los serotipos 4 y 8 del grupo | de
los adenovirus aviares. No recuerdo si se detectaron anticuerpos contra el serotipo 11.

A partir de alli, se decidio realizar evaluaciones histopatoldgicas a los higados de todas las aves que llegaran
para diagnostico, independientemente de cuél enfermedad se tuviera sospecha. No tengo la cifra exacta del nime-
ro de higados evaluados en el Centro de Diagnéstico Veterinario del ICA en la ciudad de Tulua, en el Valle del
Cauca, en todo caso fueron mas de 5.000.

A partir de 2.007 dos diagndsticos se han hecho en pollo de engorde (30 y 45 dias) y dos en pollas de levante
para ponedoras comerciales.

Qué tienen en comun estos diagndsticos: que han sido hallazgos en la evaluacion histopatoldgica de los higa-
dos bien sea tomados por el equipo de trabajo en el cual participo o remitidos en solucién de formaldehido. No se
han examinado los érganos de las aves que enfermaron porque haya habido sospecha de la enfermedad hepatitis
con cuerpos de inclusion en términos de clinica. Es que quiza relativa poca frecuencia con que se hace el diagnos-
tico de hepatitis con cuerpos de inclusion para quienes trabajamos en laboratorios de Diagnéstico Veterinario
(Aunque tenemos accesos a las aves enfermas), no nos permite familiarizarnos con sus sintomas y sus lesiones
macroscopicas. Igual debe suceder con los técnicos de campo.

De la misma manera se ha hecho énfasis en la visualizacién de hidropericardio, la cual se observa casi que
exclusivamente en pollo de engorde: de 2008 a 2011, de 1.309 necropsias de grupos de cinco aves (En las que he
participado), se ha observado hidropericardio en 122. No he observado cuerpos intranucleares de inclusion en
hepatocitos en los casos de hidropericardio, ni dafio hepatico, asi que debe haber algo que diferencie la hepatitis
con cuerpos de inclusion, del hidropericardio, en términos o de agente etioldgico, 0 de mecanismo de patogénesis.

........

'y SEemardo Mejla Arangor
VI M & I . © MVZ M5

ardio. Se observa la coleccion de liquido dentro del saco pericardico.
Las fotografias son de pollos de engorde de varias edades.

Imagen N° 10. Hidroperic
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El doctor Oscar J. Robin M. tiene una publicacion (algunos de cuyos términos citaré) denominada “La En-
fermedad de Angara, una realidad para Colombia. Hepatitis con corpusculos de inclusion. Sindrome de hidroperi-
cardio” *

La informacidn disponible de hepatitis con cuerpos de inclusién refiere una mortalidad, cominmente elevada,
persiste durante 10 a 14 dias, con 2 a 10% de bajas.

En el reporte del doctor Robin dice que la morbilidad es baja y puede ir de un 5 a 7%, pero las aves con sig-
nos terminan muriendo y van apareciendo otras aves enfermas indicando la lentitud del proceso, pero la mortali-
dad acumulada si alcanza valores muy altos que varian entre 3 y 40% en pollos de 7 a 21 dias de edad, la mortali-
dad disminuye con la edad.

La literatura reporta lesiones macroscopicas en los higados en los casos de hepatitis con cuerpos de inclusion:
puede haber casos tipicos en los cuales el higado se puede observar palido, de color “canela” o amarillento como
se aprecia cuando se presente degeneracion grasa hepatica (Y es que esta es una lesion que suele acompafiar a la
presencia de cuerpos de inclusion). Ademas, pueden observarse lesiones bastante grandes, color rojo a parpura,
diseminadas sobre su superficie.

Existen reportes de lesiones macroscopicas renales en pollos severamente afectados, los rifiones pueden apa-
recer dilatados y muy palidos. Igualmente hay reportes en misculos: pueden detectarse hemorragias. Se reporta
palidez de la medula 6sea, y la médula dsea frecuentemente esta muy pélida.

Como se puede ver, existen muchas condiciones que conducen al aspecto macroscépico tanto del higado co-
mo de otros érganos como los mencionados, asi que se puede decir que no hay una lesion especifica macroscopica
gue indique gue nos vamos a encontrar los cuerpos de inclusién propios de la hepatitis viral. Es mas, de los
casos en que he diagnosticado hepatitis con cuerpos de inclusion en pollo de engorde, no se han observado lesio-
nes macroscopicas, eran de aspecto normal. En pollas de levante para postura (Dos casos), si se visualizé macros-
copicamente dafio hepatico.
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