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INTRODUCCION

La Laringotraqueitis Infecciosa Aviar (LTI) es una
enfermedad respiratoria de origen viral causada

por el GaHV-1, la cual afecta especialmente aves de
la especie Gallus gallus (pollos y gallinas), aunque
también se ha reportado en faisanes, perdices y
pavos reales. El virus de LTl es uno de los agentes
involucrados en el Complejo Respiratorio Aviar,
ocasionando dificultad respiratoria, morbimortalidad
variable, baja en la produccion de huevos e
infecciones latentes que impactan negativamente

a la industria avicola. Esta capacidad del virus de
establecer infecciones latentes dificulta su control y
perpetua la enfermedad durante el ciclo productivo,
afectando la produccion y representando un reto
sanitario. Por tal razon, la LTI es considerada una
enfermedad de importancia en la especie aviar siendo
incluida dentro del cddigo sanitario para los animales
terrestres de la Organizaciéon Mundial de Sanidad
Animal (OMSA). El control de la LTI se ha basado en
la implementacion de medidas de bioseguridad y la
aplicacién de vacunas atenuadas, no obstante, su
implementacion presenta problemas de seguridad

Sin embargo, el virus presenta considerable variacion
genética por cuenta de procesos de recombinacion
genética (4, 21).Tales procesos tienen lugar cuando
dos o mas virus infectan simultaneamente una
misma célula donde intercambian y entremezclan
fragmentos del genoma, lo que resulta en la
aparicion de virus con constituciones genémicas
entremezcladas (Figura 1). Este proceso de
recombinacion en el GaHV-1 se ha relacionado

con la aparicion de variantes que causan brotes de
enfermedad y la reversion de virus vacunales (13).

Pese a que en el GaHV-1 se reconocen multiples

glicoproteinas (g) como determinantes antigénicos

(9B, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gJ, gK, gL y gM) (9),

la diferenciacién del virus en serotipos no ha

sido posible y se considera que todos los GaHV-

1 son antigénicamente similares. Por lo tanto, su

diferenciacion se ha basado en estudios genéticos

que permiten su diferenciacidén en cepas vacunales

y cepas silvestres o wild-type (WT) (16). Dichos

estudios, evaluan al menos dos genes, que son

amplificados por la técnica de Reaccidon en Cadena
de la Polimerasa (PCR) y posteriormente

y efectividad, puesto que la circulacion
activa de virus vacunales en poblaciones
aviares ha demostrado aumentar la
probabilidad de reversion de virulencia
y recombinacién genética. Globalmente,
se acepta que la mayoria de los casos
de enfermedad se relacionan con virus
genéticamente relacionados a cepas
vacunales que revierten su virulencia
como consecuencia de malas practicas
durante su implementacién y coberturas
vacunales insuficientes.

ETIOLOGIA

El agente causal de la LTl es el Gallid
Alphaherpesvirus 1 (GaHV-1), clasificado
dentro del género lltovirus en la familia
Orthoherpesviridae. Esta familia incluye
otros agentes de relevancia en medicina
aviar, como el Virus de la Enfermedad de
Marek y el Herpesvirus de los Pavos.

Glicoproteinas

Genoma recombinado

diferenciados mediante el patréon de
Polimorfismos de Fragmentos de
Restriccion (RFLP). De acuerdo con los
genes evaluados, se han identificado
entre cinco y nueve genotipos en el
GaHV-1 que pueden ser resumidos en:
cepas de campo WT, cepas vacunales
producidas en huevos embrionados
(CEQ), cepas vacunales producidas en
cultivo celular (TCO), cepas derivadas
de vacunas CEO (CEO-derived) y cepas
derivadas de vacunasTCO (TCO-derived)
(14).

Gracias al desarrollo de tecnologias
de secuenciacion, estan siendo
desarrollados nuevos anélisis los
cuales se han implementado para el
estudio y la caracterizacion del GaHV-
1. Estas herramientas han permitido
la identificacion de dos sublinajes

El GaHV-1 es un virus envuelto, lo que
lo hace susceptible a la mayoria de los
desinfectantes comunes en granjas
avicolas. Posee un genoma de ADN de
doble cadena, lo que le confiere una
relativa baja tasa de mutacion.

Figura 1. Representacion
esquematica del virus
de la Laringotraqueitis
Infecciosa Aviar

y del proceso de
recombinacion genética.

(europeo/americano y australiano) y
al menos cuatro clusteres virales (WT,
CEO vacunal, CEO revertientes, yTCO
vacunal) (4, 12, 21).
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SIGNOS CLINICOS, LESIONES Y TRANSMISION

La infeccion por el GaHV-1 ocurre a traves Infeccion activa NG
del virus presente en secreciones de | susceptible
aves enfermas, vectores y/o fomites que ¢ orosnasal

alcanza la mucosa ocular y oro-nasal de
aves susceptibles. El establecimiento de

la infeccidn se inicia con su replicacidon en Estresantes
la mucosa ocular y los epitelios del tracto A W Transmision indirecta
/B

respiratorio superior y de la cavidad oro- B ~‘.=\D‘(/
nasal, desde donde se extiende hacia el tejido WIS
glandular de la laringe y la traquea llegando Eemiies y eetores
finalmente al nervio trigémino.

Una vez alli, se establece una infeccion
latente que le permite al GaHV-1 prevalecer
alternando entre periodos de inactividad, Figura 2. Vias de transmision y circulacion del GaHV-1 en
donde no hay replicacién viral ni cuadros poblaciones aviares.

de enfermedad, y periodos de reactivacion

gue son desencadenados cuando las aves se enfrentan a situaciones de estrés e inmunosupresién (Figura

2). Durante los periodos de reactivacion, el GaHV-1 se replica activamente generando lesiones en el tracto
respiratorio, siendo excretado en las secreciones de las aves enfermas. Tales secreciones son una fuente de
infeccion para individuos susceptibles, por lo que los individuos con infecciones latentes desempenan un papel
importante en la epidemiologia de la LTl. Dado que no hay evidencia de transmision vertical del GaHV-1 ni a
través de la contaminacién de huevos durante la postura, se reconoce que su Unica forma de diseminacion es
horizontal como puede observarse en la Figura 2.

Transmision directa

Infeccion latente

La replicacion del GaHV-1 desencadena una reaccién inflamatoria severa en el tracto respiratorio y mucosa
ocular que cursa con edema, hiperemia, infiltracién de células inmunes y
exudados mucohemorragicos (Figura 3 y 4). Estos exudados obstruyen la
traquea y los bronquios ocasionando ruidos respiratorios, disnea y muerte
por ahogamiento. Durante los brotes, se pueden observar aves cianoticas, con
secreciones nasales y oculares que jadean y es comun identificar manchas de
expectoraciones hemorragicas en el piso y las paredes de los galpones (Figura
5). Dado que el GaHV-1 induce dano al epitelio respiratorio, su presencia

en granjas puede favorecer las coinfecciones que resultan en cuadros de
enfermedad severa y mayor mortalidad. Por tal razén, el GaHV-1 es un agente
de consideracion cuando existe sospecha de complejo respiratorio aviar (5).

La LTI se presenta de tres formas segun la severidad de los signos y la
mortalidad. La forma hiperaguda se considera la presentacion mas grave y
se caracteriza por la aparicion de brotes de distrés respiratorio severo en un

numero significativo de aves que se acompana de mortalidades cercanas al Figura 3. Presencia de coagulos
70%. La forma subaguda, se caracteriza por morbilidad alta y mortalidades y exudado mucohemorragico
cercanas al 30%. Cuando los signos son leves y la mortalidad no supera el 2%, en la luz de la traquea.

se habla de una presentacion moderada o crénica (10, 17). -

o | Ry ™™ =3 s
Figura 4. Diferentes grados de hiperemia y lesion en la mucosa de la
traquea en aves con Laringotraqueitis Infecciosa Aviar.

Figura 5. Inflamacion y edema
facial en un ave infectada con
GaHV-1.



Tabla 1. Pruebas y muestras disponibles para el diagnéstico de LTl en aves comerciales

Tipo de Prueba Técnica Muestra Observaciones
Inmunoensayo Ligado L. L,
a Enzima (ELISA) Suero Usado principalmente en la determinacion
S tralizaci de coberturas vacunales.
eroneutralizacion
Seroldgica Erl;!c‘iggﬁ;gg CEplLIE Ee Exudados y secreciones Técnica laboriosa y poco empleada.
Inmunofluorescencia Hisopados y tejidos Técnica laboriosa y los resultados pueden
traqueales o exudados ser demorados.
e Proceso lento, costoso y laborioso que
Virologica A i Lfl?g:géis o laringeosy requiere confirmacion con otras técnicas.
PCR convencional o en Permite la deteccidon de genes virales
tiempo real Hisopados y tejidos especn‘_lcos (ej: TK'y gC) pero no diferencia
Molecular traqueales o laringeos y entre virus vacunales y WT.
PCR acoplada a RFLP exudados Permite la deteccidn de genes especificos
(PCR-RFLP) del virus y su diferenciacién genética.
DIAGNOSTICO

Dado que los signos clinicos de la LTl pueden variar y asemejarse a los de otras enfermedades, durante la
atencion de problemas respiratorios deben considerarse, dentro de los diagndsticos diferenciales, otros

agentes como el virus causante de la Bronquitis Infecciosa (IBV),
el de la Enfermedad de Newcastle (NDV) y el virus de Influenza
A (IAV). Adicionalmente, debe tenerse en cuenta las normativas
y regulaciones de cada pais frente a la atencién de casos
sospechosos de LTI.

De acuerdo con lo estipulado por la OMSA (2023), el diagndstico
de la LTl puede realizarse a través de pruebas serologicas que
detectan respuesta a antigenos virales o anticuerpos del ave frente
al virus, al igual que pruebas de aislamiento viral y de biologia
molecular que permiten la deteccion del GaHV-1 y/o partes de

su genoma. En laTabla 1, se resumen las principales técnicas de
diagndstico recomendadas por la OMSA y algunas observaciones
que deben tenerse en cuenta al momento de establecer el
diagndstico de la enfermedad.

Pese a que las pruebas serolégicas y de aislamiento viral contintian
siendo herramientas utiles en el diagnéstico de la LTI, actualmente
el diagnostico del GaHV-1 se realiza a través de la prueba de PCR-
RFLP. La PCR-RFLP permite la clasificacion del virus en cepas WT o
vacunales (CEO por sus siglas en inglés chicken embryo origen y
TCO - tissue culture origen) a través de la deteccion de diferencias
en genes especificos que influyen en el reconocimiento por parte
de enzimas de restriccion (Figura 6), las cuales inducen cortes en
regiones especificas de los genes estudiados, lo que resulta en

la obtencion de fragmentos genomicos de diferentes tamanos
segun la secuencia de cada virus. Multiples genes y enzimas de
restriccion han sido empleadas en la clasificacion del GaHV-1; sin
embargo, la OMSA recomienda la amplificacion de genes de laTK,
UL15, UL47, Gg, OFR-BTK y/o ICP4 y su procesamiento por cuatro
enzimas (17).
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Figura 6. Representacion esquematica del
principio de la técnica de PCR-RFLP para el
diagnostico y la genotipificacion del GaHV-1.
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IMPACTO DE LAS VACUNAS EN LA VARIABILIDAD GENETICAY LA EPIDEMIOLOGIA DEL
GAHV-1

La LTI fue descrita por primera vez hacia 1920 en Canada como una enfermedad emergente en gallinas.
Diez anos después, ésta fue identificada en Australia y la region europea, siendo reportada posteriormente
en Suramérica y Asia (6, 19).

Durante la primera mitad del siglo XX, los cuadros de LTI fueron relacionados exclusivamente a la
circulacion de virus WT. No obstante, este panorama cambié tras la introduccién de vacunas contra la
enfermedad en 1958 (2).Tales vacunas contenian virus atenuados replicantes que desplazaron a las cepas
WT estableciéndose de manera generalizada en las poblaciones aviares, donde han sufrido procesos de
recombinacion y reversion de virulencia (13). Tales procesos se han dado con mayor frecuencia en virus
vacunales CEO tras el pasaje continuo en aves con pobre o ninguna inmunidad, debido a que la atenuacion
de virus CEO es menor a la de los virusTCO (11). Esto ha llevado a que desde que se implemento el

uso de vacunas contra la LTI, la mayoria de los brotes de la enfermedad hayan sido causados por virus
genéticamente relacionados a cepas vacunales.

En Norteamérica y Australia se ha demostrado la importancia de los virus vacunales CEO al ser los
principales responsables de brotes de LTI tanto en aves comerciales como de traspatio con y sin
vacunacién. Estudios realizados en Norteamérica muestran una alta diversidad en el GaHV-1 siendo
descritos nueve genotipos diferentes basados en PCR-RFLP (I-1X) (15). De éstos, el predominante ha sido el
genotipoV, el cual corresponde a virus vacunales CEO que revertieron (CEO-derived) y se han mantenido
en poblaciones aviares ocasionando brotes principalmente en aves de traspatio (1, 4, 15). La circulacién
de este genotipo, junto a virus vacunales como la cepa europea Serva, ha contribuido a la emergencia de
variantes recombinantes. De manera similar, en Australia multiples clases del GaHV-1 han sido descritas
(clase 1-9) (3). En ese pais, muchos de los brotes también han sido ocasionados por virus CEO-derived
asociados a las cepas vacunales SA2, A20 y Serva (3). De acuerdo con analisis genéticos, la introduccion
de la cepa vacunal Serva en Australia contribuy6 a la aparicion de virus recombinados de alta virulencia
y la emergencia de virus de la clase 7,8 y 9 (3, 12, 20). Pese a lo anterior, tanto en Norteamérica como en
Australia, la deteccion de otros genotipos correspondientes a virus WT como causantes de brotes de LTI
aun se reportan, al igual que la circulacion de virus vacunales (1, 4).

La asociacion de virus WT y CEO-derived en brotes de LTI ha sido evidenciada en otras partes del
mundo, siendo virus de este tipo reportados como los de mayor relevancia en cuadros de LTI en Asia,
Latinoamérica y Europa.

PREVENCIONY CONTROL DE LA LTI

Dado que las aves infectadas y/o vacunadas con virus CEO yTCO tendran infecciones latentes que pueden
reactivarse, la principal medida de bioseguridad en las granjas se basa en evitar el contacto de estas aves
con individuos susceptibles. Esto se logra a través de la implementacion de buenas practicas pecuarias
que garanticen el aislamiento de los galpones y la ausencia de contaminacion cruzada por fémites entre
grupos. De igual manera, cuando existan brotes de LTI se hace necesario descontaminar galpones ya que
el GaHV-1 puede subsistir en el material de las camas y en superficies donde exista biofilms (8, 18).

Dado el alto impacto de la LTl en la industria avicola, en la actualidad existen tres tipos de vacunas

para la prevencion de la LTI, las cuales se encuentran disponibles comercialmente (Figura 4). Para su
utilizaciéon y/o implementacion, es importante revisar la normativa de cada pais y acogerse a ésta para su
establecimiento.

Las vacunas mas empleadas corresponden a aquellas con virus vivo atenuado CEO yTCO. Ambas vacunas
se producen a través del pasaje seriado de virus vivos ya sea en embriones de pollo (CEO) o en tejidos
cultivados (TCO) (Figura 7). Estos bioldgicos han demostrado una eficacia adecuada al inducir una buena
inmunidad en las aves. La principal ventaja de vacunas CEO es que pueden ser aplicadas en aspersion o
en agua de bebida, lo que facilita la inmunizacion masiva. No obstante, la aplicacion de estas vacunas es
critica ya que, debido a su virulencia residual y fallas en la cobertura vacunal favorecen la reversion del
virus atenuado. Por esta razon, las vacunas CEO han sido cuestionadas, llegando incluso a ser prohibidas
en algunos paises. Las vacunasTCO son mads seguras y revierten en una menor proporcion que las vacunas
CEO. Sin embargo, su aplicacién principalmente se realiza por via ocular, lo que dificulta su aplicacion
masiva. Para evitar problemas de seguridad con las vacunasTCO, se debe garantizar que la inmunizacion
sea realizada por la via recomendada por el fabricante al igual que alcanzar buenas coberturas vacunales.



Como alternativas mas seguras a las
vacunas CEO yTCO se han desarrollado
vacunas vectorizadas que consisten en
el uso de otros virus modificados que
expresan antigenos del GaHV-1 (gB
y UL32 /gD vy gl) (Figura 7). En estos
biologicos se han utilizado agentes
como el NDV, el de laViruela Aviar, y
otros Herpesvirus como el Herpesvirus
de Pavo o el Virus de la Enfermedad
de Marek como portadores del gen de
interés del GaHV-1. La seguridad de
estas vacunas radica en la utilizacién de
solo una parte del GaHV-1, por lo que la
vacuna no tiene el agente causal de la
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® ® [ J ®

-
-
-
-
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o

GaHV-1

Vacunas TCO
[ J ® 5] ®

GaHV-1

Vacunas Vectorizadas

Gen del GaHV-1

GaHV-1
atenuad

) Gak
LTI como tal en su composicion (Figura /’ N ’Jf f’f/’;é
7) (10). Este tipo de vacunas se aplica ,—'f IS
via parenteral o in ovo y tienen como o AR
Virus vector ‘irus con antigenos del GaHV-1

desventaja que inducen una respuesta
inmunoldgica neutralizante menor a
la que se alcanza con vacunas vivas
atenuadas. (7).
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