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INTRODUCCION

El Metapneumovirus aviar (aMPV) esta asociado a infecciones del sistema respiratorio superior
de aves comerciales, ocasionando una enfermedad respiratoria principalmente en pavos y pollos,
aunque otras especies como faisanes y patos domésticos también pueden verse afectadas. La
infeccion se caracteriza por generar sintomatologia respiratoria leve a moderada, mortalidad

baja y alteraciones reproductivas en gallinas ponedoras o reproductoras. El aMPV actua como un
agente primario que facilita la presentacion de infecciones secundarias por bacterias oportunistas,
aumentando asi la mortalidad en el grupo de aves afectadas. Se reconoce como uno de los
limitantes para la produccién avicola en el mundo, debido al impacto econdmico asociado a
pérdidas por retraso en el crecimiento y/o la disminucién en la produccién y calidad del huevo.

El aMPV esta asociado con el Complejo Respiratorio Aviar (CRA) y el Sindrome de Cabeza
Hinchada (SCH) en pollos y es agente causal de la enfermedad reconocida a nivel mundial como
Rinotraqueitis de los pavos (RTP) (1,2).
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se reconocen seis subtipos: aMPV-A,
aMPV-B, aMPV-C, aMPV-D, GuMPV B25

y PAR-05, cuya distribucién se asocia a
regiones especificas (3). Los subtipos Ay
B son prevalentes en Europa, Africa, Asia \%
en algunos paises de Latinoamérica como
Brasil y México, afectando pollos en las
distintas fases de produccién. El subtipo

C es el mas prevalente en estados con
produccion de pavo en los Estados Unidos -
y Canada. El aMPV se ha encontrado ~
ademas en China, Corea y Francia, pero
mostrando diferencias gendmicas que
hace que se divida en linajes: americano
y euroasiatico (Figura 1). Por su parte, los
nuevos subtipos GuMPV y PAR-05 fueron e
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Figura 1. Distribucion geografica y hospederos de los

seis subtipos del aMPV descritos alrededor del mundo.
Las flechas completas indican que el subtipo genera
enfermedad en las aves senaladas y la flecha segmentada
indica que las aves son portadoras del virus. AS: Aves
silvestres. (a.) Linage Americano del aMPV-C. (b.) Linage
euroasiatico del aMPV- C.
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ETIOLOGIA

El aMPV es un virus envuelto de ARN monocatenario con polaridad negativa que pertenece a la
familia Pneumoviridae y al género Metapneumovirus, en el que se reconocen dos especies: aMPV
y Metapneumovirus humano (hMPV). El genoma del aMPV tiene un tamano variable, que oscila
entre 13 a 15 kb segun el subtipo (5). Este codifica para ocho proteinas estructurales: nucleoproteina
(N), fosfoproteina (P), proteina de matriz (M), proteina de fusién (F), proteina M2 (M2), glicoproteina
G (G), proteina hidrofobica pequena (SH) y proteina polimerasa grande (L), organizadas con la
siguiente disposicion: 3’-N-P-M- F-M2-SH-G-L-5" (Figura 2).

Cada uno de los componentes del genoma cumple con una funcion especifica. La proteina N
envuelve y protege el ARN viral formando la nucleocapside, el componente méas importante de
la capside viral. Las proteinas P, M2 y L estan asociadas a la nucleoproteina y forman el complejo
ribonucleoproteina. Dentro de éstos, la proteina P actia como un cofactor de la proteina Ly en el
aMPV-C se ha demostrado que desempena
un papel en la inhibicion de la respuesta de Nucleoproteina (N)
interferén (INF) del hospedero. Esta interaccion
antagodnica al sistema inmune es importante

ya que puede facilitar la replicacion del virus,
aumentando la carga viral que se excreta al
ambiente y posteriormente ocasionar un mayor
dano del tejido respiratorio. La proteina M
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es la encargada de organizar el ensamblaje Fosfoproteina (P)

del virus y envolver la nucleoproteina y se

encu_entra cubierta por una capa lipidica que Qa‘o ARN il o N

contiene las tres glicoproteinas de membrana: igz;m;%@%
il

F SH y G. Estas tres glicoproteinas del virus
son importantes ya que se consideran factores
determinantes del tropismo, la antigenicidad
y la virulencia. En el proceso de infeccion

a la célula blanco, después de la fusion, la
nucleocapside viral entra al citoplasma del
hospedero para su replicacion, en donde las
proteinas N, P M, M2 y L forman el complejo
polimerasa, encargado de la mayoria de

los procesos enzimaticos involucrados en

la transcripcion y la replicacion. Se han
identificado diferencias en la secuencia de nucledétidos, aminoacidos, y el tamano del genoma entre
los subtipos del aMPV, en donde se reconoce al gen de la glicoproteina G como el mas variable y al
gen N como el mas conservado (6), siendo esto relevante desde el punto de vista diagndstico.

Figura 2. Representacion de la estructura viral

del aMPV. En la imagen estan representadas las
proteinas estructurales codificadas en el genoma
viral: nucleoproteina (N), fosfoproteina (P), proteina
de matriz (M), proteina de fusion (F), glicoproteina
G (G), proteina hidrofdbica pequena (SH) y
proteina polimerasa grande (L). Adicionalmente se
encuentra la proteina M2 (M2) como parte de las
ocho proteinas estructurales.

La proteina F es una glicoproteina de membrana que media la infeccion al facilitar la fusion entre la
envoltura viral y las membranas de las células del hospedero, reconociéndose como el determinante
principal del tropismo del virus a las células del sistema respiratorio de las aves. Esta glicoproteina
se encarga ademas de la fusién del virus con los receptores avp1 de integrinas de las células del
sistema respiratorio del hospedero, dando asi inicio a la infeccidon. La glicoproteina G a su vez, se

ha relacionado con la evasion del sistema inmune y con la adhesién del virus a la membrana de las
células blanco. Otra glicoproteina, la proteina SH, se propone actia como una viroporina, facilitando
la invasion del virus a las células del hospedero al aumentar la permeabilidad de la membrana
celular (7-9).

LESIONES, SIGNOS CLINICOS Y TRANSMISION

La infeccion por aMPV inicia con la replicacion del virus en el epitelio respiratorio y el reclutamiento
de células linfoides, generando lesiones en la mucosa del sistema respiratorio superior. El dano al
tejido respiratorio se caracteriza por descamacion epitelial, pérdida de la actividad ciliar y necrosis,
lo que favorece la colonizacidén por agentes bacterianos secundarios (10,11).



En pavos, la enfermedad se manifiesta con secrecion nasal y ocular excesiva, estornudos, estertores
e inflamacion de senos infraorbitarios, lo que facilita la excrecion del virus al ambiente. En las

aves severamente afectadas se puede observar disnea (respiracion a pico abierto) y estornudos,
ocasionados por el blogqueo de las narinas con contenido mucoide. Generalmente los sintomas
presentados en pavos infectados se han asociado principalmente al aMPV-C; sin embargo, se ha
confirmado que la infeccién por el aMPV-B en campo se manifiesta de una manera similar (12,13).

En pollos, el diagndstico de la infeccion por aMPV es mas desafiante debido a que la enfermedad
se manifiesta con signos respiratorios menos evidentes, a los cuales estan comunmente asociados
los subtipos aMPV-A y el B. En algunos casos se puede observar secrecion oculonasal e inflamacion
del tejido periorbitario y de los senos infraorbitarios. En casos severos pueden presentarse signos
neuroldgicos como torticolis, desorientacidon y opistotonos. Sin embargo, en muchos casos las aves
no desarrollaran sintomas aparentes, pasando desapercibidas. Por otra parte, en gallinas y pavas
ponedoras se pueden observar alteraciones como decoloracion y fragilidad de la cascara junto con
disminucion en la produccion de huevo del 30 al 70%. Estas alteraciones reproductivas pueden
aparecer con o sin sintomas respiratorios (14,15).

Es importante considerar que los signos respiratorios y reproductivos no son unicos del aMPV, ya
que otros agentes virales relacionados con el CRA como el virus de la Enfermedad de Newcastle
(NDV), el de la Bronquitis Infecciosa (BIA) y la Laringotraqueitis Aviar (LTA), al igual que agentes
bacterianos como Mycoplasma spp, Ornithobacterium rhinotracheale, Avibacterium paragallinarum,
entre otros, pueden producir cuadros clinicos similares. Asimismo, la infeccion por aMPV puede
verse exacerbada por agentes bacterianos como: Escherichia coli, Bordetella avium y Mycoplasma
gallisepticum.También, puede encontrarse en coinfeccién con virus como el de la enfermedad de
Gumboro (IBDV), IBV y NDV (16).

En cuanto a la transmision, esta ocurre de forma horizontal, especialmente asociada a fallas en
bioseguridad, como resultado del contacto directo con las secreciones y aerosoles de animales
infectados o mediante fomites contaminados (materiales de cama, comida, agua, vehiculos y
personas), los cuales también pueden estar implicados en la transmision del virus dentro de una
granja y sus alrededores. Adicionalmente, se ha confirmado que las aves silvestres desempenan
un papel en la transmision y diseminacién del virus alrededor del mundo. Esto se debe al contacto,
en algunos casos cercanos, de aves comerciales con poblaciones de aves silvestres y/o la
contaminacién de cuerpos de agua cercanos. Hasta el momento no existen suficientes evidencias
para confirmar la transmision vertical del virus (Figura 3).

Figura 3. Aspectos epidemioldgicos propuestos de la transmision del virus. A: Esquema de entrada
a una produccion avicola por una posible brecha en la bioseguridad. B: Aumento de la carga viral
mediante la transmision horizontal entre aves infectadas dentro de un nucleo, contemplando la
posibilidad no demostrada de una trasmision vertical. C: Salida del virus hacia granjas vecinas y
posteriormente diseminacion regional facilitada por las rutas migratorias de aves silvestres.
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Las aves infectadas inician la excrecion del virus tres a cinco dias después de la infeccién, y se puede
extender hasta los siete o nueve dias. La recuperacion de los animales que presentan la enfermedad
sin complicaciones con agentes secundarios puede durar hasta dos semanas, mientras que la
alteracion en la calidad y produccion de huevos puede tardar hasta tres semanas. Se desconoce el
impacto de la infeccion con el virus segun la edad de produccién y la fase de postura (1).

ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO

El diagndstico comienza con la identificacion de signos respiratorios o reproductivos compatibles
con infeccion por aMPV. Dentro de las estrategias diagnosticas, la deteccion molecular se utiliza
con mayor frecuencia que el aislamiento viral, por ser una herramienta mas sensible y menos
dispendiosa. No obstante, la deteccion del virus suele ser dificil debido al corto periodo de
excrecion en animales infectados, que ocurre entre los tres a los 10 dias post infeccién (DPI) y

a la sintomatologia observada que puede ser de leve a inaparente. Con base en lo anterior, se
deberia realizar la toma de muestras para diagndstico molecular tan pronto como se observen
los signos clinicos. Se recomienda colectar hisopados de tracto respiratorio y reproductivo, bien
sea individuales o en pooles de no mas de cinco aves de un mismo galpon. En el caso de pruebas
moleculares, se puede detectar el ARN viral hasta los nueve DPI en traquea y 14 DPI en cornetes
nasales (17,18).

Para la deteccidn y caracterizacién molecular del aMPV se emplea la PCR con Retrotranscriptasa
Reversa (RT-PCR). Esta prueba provee una sensibilidad y especificidad cercana al 100%, siendo

ideal para la identificacion de los subtipos del virus. Para la deteccion del aMPV se han empleado
como blancos de amplificacién los genes N y G. En este sentido, el gen N puede proveer una mayor
capacidad de detectar el virus, incluso en aves silvestres; sin embargo, no permite la caracterizacion
de los subtipos detectados. A su vez, el gen G ha sido muy util para la deteccion y la diferenciacion
del subtipo Ay B en paises en los que los dos subtipos pueden estar circulando. Por lo anterior,

se proponen estrategias de deteccion en dos fases, en donde en una primera instancia se utiliza el
gen N lo que permite establecer la presencia de cualquiera de los subtipos y posterior a esto, las
muestras que resulten positivas seran sometidos a caracterizacién teniendo como blanco el gen G.
Lo anterior debido a que la caracterizacion del subtipo presente en la muestra es casi tan importante
como su deteccion, ya que permite plantear y orientar estrategias vacunales efectivas para el control
de la enfermedad en una region (19,20). En la tabla 1 se resumen las técnicas disponibles para el
diagnostico de aMPV.

Para realizar diagndstico histopatologico y aislamiento viral, dependiendo del tipo de sistema
productivo, se puede realizar necropsia orientada a los drganos respiratorios (cornetes, traquea,
pulmones y sacos aéreos) y reproductivos. En los casos en donde se presente una infeccion
secundaria que haya generado un dano mas extenso en los tejidos del sistema respiratorio superior,
es probable que el virus ya no pueda ser detectado. Esto se debe a que, a medida que la destruccion
del epitelio progresa a causa de la infeccion secundaria, el virus perdera gradualmente espacio

para replicarse debido a una menor proporcion de células relativamente sanas. En este escenario

se puede complicar el diagndstico, ya que los signos clinicos podran ser causados por la infeccién
secundaria, mientras que cada vez serd menos posible detectar el virus (1,21).

El diagndstico serologico es muy util para la confirmacion de la infeccion en animales que ya
pasaron por el periodo de excrecidn viral, siendo ELISA indirecta el método més utilizado. La
sensibilidad de la prueba dependera principalmente del subtipo y el antigeno utilizado. Es necesario
tener en cuenta las limitaciones en la deteccion de los anticuerpos y por tanto en el diagndstico
serologico cuando se usan antigenos de cepas heterdlogas del virus presente, incluso cuando
pueda existir proximidad filogenética entre las cepas. Se han desarrolladlo kits de ELISA competitiva
utilizando anticuerpos monoclonales sintéticos que pueden aumentar la sensibilidad y la
especificidad de la prueba; sin embargo, es importante considerar al subtipo circulante en la regién
para la seleccion del kit (22).



Tabla 1. Estrategias y pruebas recomendadas para el diagndstico de aMPV

Diagnostico | Prueba Muestra Observaciones
Para interpretar los resultados es
. Suero o sangre importante considerar la existencia de
, . Inmunoensayo ligado a X
Seroldgico . completa para anticuerpos maternos o vacunales. Hay
enzima (ELISA) . . . . -
extraer el suero. |disponibles kits comerciales especificos
para subtipos A, Bo C.
Hisopados
RT-PCR del gen G de: traquea, RT-PCR genes G y N: efectivo para
orofaringe, detectar infecciones activas y caracterizar
Molecular RT-PCR del gen N narinas y utero. el subtipo presente en la muestra
—— Tejidos: cornetes | Secuenciacion: permite diferenciar el
Secuenciacion de genoma| nasales, traquea, |origen de la cepa presente en la muestra
completo (WGS) pulmones y Utero.
Cornetes nasales, . . ., .
P . . . . Requiere una confirmacion preliminar de
Virologico | Aislamiento viral traquea, pulmones . . L
. la presencia del virus por otras técnicas.
y utero.
CONTROL

Una de las estrategias de control para aMPV se basa en el uso de vacunas que tienen como objetivo
principal disminuir la presentacidon de signos y la mortalidad en pavos y pollos, frente a la infeccion
por cepas virulentas de campo. En este sentido, se han desarrollado y utilizado vacunas comerciales
vivas atenuadas e inactivadas. Las vacunas vivas atenuadas de los subtipos A, By C son de

amplio uso en Europa, Asia, Estados Unidos y en algunas partes de Latinoamérica. Estas inducen
una respuesta inmune local rapida seguida por la inmunidad celular (3). Sin embargo, los planes
vacunales para una region se deben fundamentar en datos epidemioldgicos de los subtipos y las
cepas circulantes del virus.

Las vacunas vivas atenuadas para aMPV-B pueden conferir proteccién homologa y heterdloga para
aMPV-B y aMPV-A. Se dispone igualmente de vacunas inactivadas que se emplean como refuerzo

a las vacunas vivas buscando ampliar la protecciéon de las aves en edad adulta. Se ha reportado

gue los anticuerpos maternos pueden retrasar o incluso interferir con la generacién de anticuerpos
vacunales, especialmente en pollos donde la respuesta humoral tiende a ser deficiente tras la primera
vacunacion. Sin embargo, eso no significa que las aves no puedan desarrollar la inmunidad de forma
tardia después de la aplicacion de la vacuna (23).

Recientemente se han propuesto y evaluado diferentes estrategias innovadoras para el desarrollo
de vacunas contra aMPV, como la utilizacion de otros virus vectores de proteinas estructurales del
aMPV. Algunos ejemplos incluyen la insercion del gen de la proteina F dentro del genoma de una
cepa vacunal del virus de la viruela aviar y del gen de la proteina G dentro del genoma de una cepa
vacunal de NDV. No obstante, ademas de la vacunacion, el control del virus debe estar acompanado
por medidas de bioseguridad apropiadas en las granjas, teniendo en cuenta que esto representa un
factor de riesgo mayor en la introduccion del virus a la granja y en la transmision del virus (24).
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