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El virus de la enfermedad de Newcastle es el responsable de una de las enfermedades
aviares de mayor importancia a nivel mundial. En paises donde la presencia de cepas
virulentas es endémica, se generan cuantiosas pérdidas econdOmicas y barreras
comerciales. El control de la enfermedad requiere de vacunaciones preventivas y fuertes
medidas de bioseguridad (Villegas, 1998).

Definicion.

Segun la Organizaciéon Mundial de Salud Animal (aun conocida por las siglas OIE),
para que un aislamiento del virus de Newcastle sea considerado como virulento debe
presentar un indice de patogenicidad intracerebral (IPIC) mayor a 0.7 y/o presentar
multiples aminoacidos bésicos en el sitio de corte de la proteina de fusion y el
aminoacido Fenilalanina en la posicion 117. En base a este criterio, existen cepas no
virulentas como las del patotipo lentogénico y cepas virulentas donde se incluyen las
cepas de los patotipos mesogénico y velogénico, pudiendo estas ultimas ser neurotropicas
o viscerotropicas. Los patotipos surgen de la necesidad de diferenciar las distintas formas
clinicas de la enfermedad causadas por cepas que son indistinguibles seroldgicamente.

Caracteristicas del virus.

El virus de la enfermedad de Newcastle es un virus con ARN encapsulado de
cadena simple y sentido negativo que pertenece a la familia Paramyxoviridae, género
Avulavirus (Alexander, 2001). Se trata de un virus con un genoma no segmentado que
codifica para 6 proteinas estructurales: hemoaglutinina-neuraminidasa (HN), proteina de
fusion (F), nucleocapsido (NP), matriz (M) y fosfoproteina (P) y polimerasa (L), la
proteina V relacionada con la inhibicion de la respuesta antiviral se genera a partir del
gen P mediante edicion del ARN y se considera no estructural. Las glicoproteinas HN y F
son las inmunologicamente mas importantes pues contienen los determinantes
antigénicos responsables del desarrollo de la inmunidad protectiva.

Inmunidad.

Se ha demostrado que tanto la inmunidad celular como la humoral juegan un papel
predominante en la respuesta del ave a la infeccion con el virus de la enfermedad de
Newcastle (Al Garib y col. 2003). La mayor parte de las vacunas lentogénicas son capaces
de inducir anticuerpos que se correlacionan positivamente con proteccion (Kapczynski &
King 2005). Sin embargo, la respuesta inmune humoral sistémica no es suficiente para una
completa proteccion (Reynolds & Maraga 2000). La inmunidad mucosal representada por
la produccion local de inmunoglobulina A (IgA) en el epitelio respiratorio y digestivo, asi
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como la estimulacion de la inmunidad mediada por células (que s6lo se genera luego de la
replicacion tisular del virus), son indispensables y sin duda el objetivo de la vacunacidon con
virus vivo en aves jovenes en presencia de anticuerpos maternales. (Perozo y col., 2008;
Seal, y col., 2000b).

Control de la enfermedad.

Bajo condiciones de campo, el factor mdas importante para prevenir la
introduccion del virus de la enfermedad de Newecastle (y su diseminacion en ocasion de
un brote) son las condiciones como se crian las aves y el nivel de bioseguridad
implementado (Alexander & Jones 2003). Ademds de buenas practicas de manejo y una
buena dosis de sentido comun al momento de criar aves domésticas, la vacunaciéon como
medida profildctica es una de las herramientas mas ttiles con las que cuenta el clinico, sin
embargo, se requiere un profundo conocimiento de coémo funcionan los distintos tipos de
vacunas disponibles para obtener un maximo aprovechamiento de las mismas y para que,
como en muchos casos ocurre, no sea peor el remedio que la enfermedad.

El diagnostico, asi como la caracterizacion bioldgica y molecular
(genotipificacion) de los virus circulando en nuestro medio es absolutamente necesario
para cualquier intento de controlar la enfermedad. Si bien el diagndstico presuntivo que
se alcanza analizando los signos clinicos o muestras pareadas (suero de aves enfermas y
aves convalecientes) constituye evidencia clara de la presencia de la enfermedad, el
diagnostico definitivo (que es el que se debe reportar a la OIE), debe ser hecho en base a
aislamiento viral y/o andlisis molecular para revisar si el aislamiento cumple con los
requerimientos para ser considerado como virus virulento de Newcastle. Recientemente,
la deteccion molecular de virus de campo acompafiada de la secuenciacion directa de
nucledtidos y la generaciéon de secuencias predichas de aminoacidos permiten la
genotipificacion del virus. Los virus se agrupan en funcidn a la secuencia de la proteina
de fusion o de otras proteinas estructurales (Seal y col. 1995, Seal y col. 2000a).

Vacunacion

La vacunacion es una herramienta fundamental y muy qtil, sin embargo, por si
sola no es suficiente para el control de la enfermedad de Newcastle y debe estar
acompafiada de un buen manejo y de mucho sentido comun en la cria comercial de aves
domésticas. Se debe enfatizar que bajo ninguna circunstancia se puede visualizar la
vacunaciéon como una alternativa a las buenas practicas de manejo y a la bioseguridad.
Investigaciones recientes sobre la capacidad de las vacunas comerciales de proteger
contra un desafio con la cepa velogénica viscerotropica causante del brote de la
enfermedad de Newcastle ocurrido en California, USA en el afio 2002, indican que bajo
condiciones experimentales, una sola dosis de la cepa B1 viva o inactivada es suficiente
para proteger las aves contra un desafio directo o por contacto (Kapczynski & King
2005). En condiciones de campo, la realidad es que los esquemas de vacunacion deben
planificarse a la medida de cada integracion, se debe tomar en cuenta el tipo de ave, la
carga viral y el tipo de desafio. Es vital poseer la mayor informacién posible sobre el
virus que afecta la zona (caracterizacion biologica y molecular).



Hasta ahora, no ha sido demostrado que las diferencias en el genoma del virus de
la enfermedad de Newcastle determinen variaciones importantes en los péptidos de
reconocimiento antigénico y las pruebas seroldgicas con las que contamos no pueden
determinar la presencia de “variantes” del virus de Newcastle, por lo que todos los virus
de la enfermedad de Newcastle permanecen dentro de un mismo serotipo y en teoria los
anticuerpos inducidos por cualquiera de las cepas utilizadas en la vacunacion deben ser
capaces de neutralizar los virus de campo. Sin embargo, estudios recientes, indican la
posibilidad de mejorar la vacunacién contra la enfermedad de Newcastle mediante la
manipulacion de la composicion antigénica de las vacunas utilizadas (Miller y col. 2007).
Estos estudios indican una asociacidon positiva entre la proteina HN utilizada para la
vacunacion y los niveles de anticuerpos en una prueba cruzada de inhibicion de la
hemoaglutinacion (HI) en aves desafiadas con un antigeno homologo e indican que
incrementar la similitud entre el virus vacunal y el de desafio puede mejorar la respuesta
humoral y disminuir los niveles de diseminacion del virus.

Inmunocompetencia.

Ante el conocimiento que se tiene sobre vacunacion, respuesta inmune y
proteccion surge el interrogante ;por qué aparecen brotes de la enfermedad en lotes
vacunados?. La respuesta es que el nivel de proteccion es el resultado de la conjuncion de
multiples factores (vacunacion no necesariamente equivale a proteccion). Los
principales factores son: patogenicidad del virus de campo (velocidad de replicacion y
distribucion tisular), calidad y manejo de la vacuna (cadena de frio, titulo, via de
aplicacion) y las condiciones generales e individuales de las aves vacunadas (calidad
sanitaria, estatus inmunologico, alimentacion, etc.) (Fernandez y col., 2002).

La capacidad del ave de responder a la estimulacién antigénica es uno de los
factores que limita el éxito de un plan de vacunacion. La presencia de agentes
inmunosupresores (virales o de otra indole) condicionan la respuesta inmune innata
(interferén a y y) y la respuesta adquirida (humoral y celular) (Balamurugan & Kataria,
2006). Entre las entidades nosoldgicas inmunosupresoras de origen viral mas comunes se
encuentran: la enfermedad infecciosa de la bolsa y la anemia infecciosa aviar que afectan
los linfocitos B y los linfocitos T, respectivamente. Estas enfermedades no le permiten a los
linfocitos su maduracion y un adecuado reconocimiento antigénico, lo que conlleva a un
estado de inmunosupresion que impide al ave responder a antigenos vacunales o de desafio.

Gumboro

En muchos paises de Latinoamérica la vacunacion contra el virus de la enfermedad
de Gumboro esta basada en la utilizacion de cepas clasicas de la enfermedad, lo que genera
una presion de seleccion hacia cepas variantes, que ya han sido detectadas en paises como
Colombia y Venezuela (Hamoud & Villegas, 2006). Las cepas variantes generan un cuadro
de inmunosupresion cronica sin evidencia clinica de la enfermedad, aves “sanas” que no
responden a los planes de vacunacion (Balamurugan & Kataria, 2006). Se recomienda la
evaluacion sistematica del tamafo de las bolsas en aves jovenes y la caracterizacion
molecular de la poblacién viral presente en la region. La informacion asi obtenida permitira



determinar la pertinencia de incluir cepas variantes en las estrategias de vacunacion contra
la enfermedad de Gumboro.

Anemia infecciosa.

Debido a que la enfermedad en su forma clésica solo afecta aves durante las dos
primeras semanas de vida, el control de la anemia infecciosa se basa en la vacunacion de
las reproductoras y en la transmision pasiva de buenos titulos de anticuerpos maternales,
sin embargo, existe un segundo escenario en el cual aves jovenes con problemas de
inmunosupresion debida a Gumboro no son capaces de solventar el constante desafio de
campo del virus de anemia y cuando los anticuerpos maternales disminuyen (el tiempo va a
depender de los titulos iniciales), estas aves se infectan comprometiendo la poblacion de
linfocitos T y la capacidad de respuesta del ave. Se ha reportado un sinergismo entre la
enfermedad de Gumboro y la anemia infecciosa donde el virus de Gumboro inhibe la
produccion de anticuerpos neutralizantes contra el virus de la anemia infecciosa (Imaiy
col. 1999).

Esquemas de vacunacion en pollos de engorde.

Para la vacunacion inicial contra el virus de la enfermedad de Newcastle, la
vacuna de eleccion es aquella que induce una respuesta inmune protectora con un minimo
de reacciones respiratorias (Alexander 2001). Las cepas con enterotropismo son capaces
de proporcionar niveles altos de proteccion con escasas o nulas reacciones post vacunales
(Nunes y col 2002). En Venezuela y como consecuencia del alto nivel de desafio presente
durante los ultimos afos, la vacunacion al dia de edad con cepas que se replican tanto en
el epitelio respiratorio como en el digestivo (cepa VG/GA) o con cepas enterotrdpicas
asintomaticas (V4, Ulster), acompanadas de vacunas inactivadas en spray al dia 1 y
revacunaciones a campo con cepas respirotropicas mas invasivas entre los 8 y 18 dias de
edad, es una practica comun que genera buenos resultados (Botero, 2006; Perozo y col.
2004; Fernandez y col., 2002).

Para la utilizacion de vacunas oleosas al dia de edad se han desarrollado
productos para ser aplicados por las via subcutanea o intramuscular en aves jovenes, estas
vacunas son mas concentradas que las vacunas oleosas tradicionales. El efecto de la
asociacion positiva entre altas dosis y respuesta a las vacunas inactivadas ha sido
claramente demostrado (Brugh & Siegel, 1978).

Esquemas cerrados de vacunacion como el descrito anteriormente implican un
estrés para los sistemas respiratorio e inmunolédgico de las aves. Debemos ser cuidadosos
de evitar la sobreposicion de estimulos antigénicos (poco tiempo entre vacunaciones),
que pueden sobrecargar el sistema inmune del ave e impedir una respuesta adecuada. Las
vacunaciones después de los 21 dias de edad con cepas menos atenuadas como LaSota,
incrementan el riesgo de reacciones indeseadas y representan un desperdicio de los
anticuerpos que se han creado en el ave con las vacunaciones iniciales, estos anticuerpos
que pueden ser requeridos para controlar un desafio de campo. Por lo tanto, no siempre se
recomienda una tercera dosis en el campo en aves con un ciclo productivo tan corto.



Si bien las revacunaciones potencian la inmunidad (respuesta inmune secundaria)
lo que se evidencia en un incremento de los titulos de anticuerpos (Al Garib y col. 2003;
Giambrone, 1981). Como ya se mencion0, los beneficios de las revacunaciones estan
condicionados a la capacidad de respuesta inmunoldgica; un ave inmunosuprimida
incapaz de responder adecuadamente a la vacunacion inicial, no tiene las herramientas
(linfocitos T y B memoria) para responder a vacunaciones secundarias, lo que debe ser
considerado cuando se plantean dosis adicionales a nivel de campo en la situacién de un
brote. Si las aves no responden a un plan de vacunacion bien disefiado e implementado es
necesario revisar los factores condicionantes antes mencionados (patogenicidad del virus
de campo, manejo, calidad sanitaria, estatus inmunologico, etc.) que condicionan el éxito
de la vacunacion.

Vacunacion en reproductoras y ponedoras comerciales.

En aves comerciales y reproductoras los planes que se utilizan dan muy buenos
resultados, pues en ellos van incluidas tres vacunas vivas y dos oleosas antes de que
inicien produccion. Con este programa las aves soportan los desafios del virus de campo
altamente patdgeno.

Vacunas utilizadas para el control de Newcastle
Inactivadas:
- Uno o varios antigenos (reproductoras)
- En pollos de engorde se utiliza en paises con brotes de Newcastle muy virulento.
Vacunas vivas:
- Cepas lentogénicas
- Tropismo respirotropico, enterotropico o dual
- Pollos de engorde, ponedoras y reproductoras

- Permite las combinaciones de antigenos, por ejemplo las ampliamente utilizadas
vacunas contra Newcastle-Bronquitis.

Vacunas recombinantes:

Este tipo de vacunas consisten en la utilizacién de virus como vectores para la
expresion transgénica de proteinas inmunogénicas, este novedoso concepto permite
inmunizar aves contra la enfermedad de Newcastle sin utilizar virus vivo o inactivado y
son muy utiles para llevar adelantar planes de erradicacion de la enfermedad. Las vacunas
recombinantes que expresan antigenos del virus de la enfermedad de Newcastle hasta
ahora desarrolladas son:



*  Viruela aviar (HN)

* Herpes virus de pavo (F)

* Adenovirus (HN + F)

* Adeno-asociado aviar (HN).

La cepa VG/GA del virus de la enfermedad de Newcastle

Investigaciones recientes realizadas en nuestro laboratorio con la cepa
Villegas/Glisson de la Universidad de Georgia (cepa VG/GA), demuestran un conjunto
de caracteristicas interesantes que se enumeran a continuacion:

Un desafio experimental utilizando pollos de engorde con anticuerpos maternales
confirmé las observaciones de campo y los resultados positivos obtenidos en aves libres
de patogenos en cuanto al desarrollo de la inmunidad mucosal y excelente proteccion.

Los niveles de IgA especificos contra Newcastle (inmunidad mucosal) en el
intestino son mayores para la cepa VG/GA que para la cepa LaSota.

La vacunacion temprana con la cepa VG/GA confiere de 95 a 100% de proteccion
contra un desafio experimental, equivalente a la proteccion conferida por la cepa LaSota.

No se observ¢ interferencia de los anticuerpos maternales y en algunos casos se
recomienda la combinacién de cepas.

Uso de cepas mesogénicas

La utilizacion de cepas mesogénicas se practica s6lo para revacunacion en areas
de alto desafio y baja densidad (Safaudin y col. 1990). Cepas como la Komarov o la
Roakin presentan IPIC superiores a 1.40 lo que las convierte en cepas virulentas segln la
clasificacion de la OIE, por lo que su introduccidon como cepas vivas no es recomendable.
Una vez inactivadas, las cepas mesogénicas pierden sus ventajas competitivas en cuanto a
invasividad y capacidad de replicacion. Como se menciond anteriormente, no se han
determinado variaciones antigénicas en las glicoproteinas reconocidas por el sistema
inmune del ave y en consecuencia todos los paramixovirus tipo I pertenecen a un mismo
serotipo, por lo que las ventajas de la utilizacion de vacunas oleosas con cepas Komarov
o Roakin no son evidentes.

Conclusiones

El Newcastle velogénico es un problema multifactorial donde resaltan el tema de
la bioseguridad y calidad en el manejo. La innegable presencia de virus virulentos en
Venezuela debe ser un alerta para extremar las medidas que impidan la diseminacion del
virus. Las recomendaciones de manejo mas importantes que deben acompafiar a las
medidas minimas de bioseguridad se relacionan con el tiempo de vacio de las granjas y
una adecuada desinfeccion entre lotes. El programa de vacunacion como estrategia de
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control debe ser integral y debe cuidar la inmunocompetencia del ave, pues un ave
inmunosuprimida es un ave susceptible y no respondera a estimulaciones antigénicas
pues no cuenta con la capacidad fisioldgica para hacerlo.
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