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I. ISTRODUCCION !mmwwuw.

Paralelamente al desarrollo de la Avicultura han
surgido una serie de problemas que hasta el momento no tig
nen una explicacidén fundamentada, es ast el caso de la en-
fermedad de Newcastle, que ha alcanzado nuestro Pais carag
teristicas de una verdadera epizootia con modificacionesen
el aspecto clinico, andtomo~patoldégico, inmunoldgico y e-
pizootiolégico, lo que viene a desconsertar al personal de
dicado a esta especialidad.(a)

La profilaxia de la enfermedad por la vacunacidn
que se realiza en nuestro medio con vacunas nacionales y
extranjeras, ha ocasionado resultados contradictorios, de-
sorientando al profesional y al avicultor, ya que muchosac
cidentes post-vacunales imputados a las vacunas serian po=
siblemente debidos a factores adversos como calor, mala a-
limentacibén, problemas sanitarios, en general un manejo i-
hadecuadO.

En nuestro Pails se viene utilizando como rutina
la apreciacidn de la capacidad antigénica de la vacuna por
apreciacidn directa de su titulo hemaglutinante o bien por
la inoculacidén de embriones de pollo en diluciones seria -
das para igualmente apreciar el punto final por hemaglunti-

nacidn,
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Bl tftulo hemaglutinante de las vacunas aparente
mente no constituye una base para la valoracidén de la capa
cidad antigénica.

Realizamps el »resente trabajo considerando ratji
ficar o rectificar un procediniento de valoracidn antigéni
ca de enorme trascendencia para la economia pecuaria del

Pais:
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E1l presente trabajo se desarrolld en el Departamento de Pa
tologia Aviar y Granja BExperimental del Programa Académico
de Medicina Veterniaria de la Universidad Nacional "San

Luis Gonzaga" de Ica, bajo la direccidén del Dr Manolo Fer-
nidndez Dfaz y la colaboracidn del Dr Luis Saona Black,Jefe

del Departamento de Ciencias Bioldézicas de la referida Uni
versidad.



II. BEVISION DIBLICGRATICA

La enfermedad de Newcastle (Pseuydo~Pegte de las a
ves, pseudo peste de los galllneros, moquillo aviario, ence
falitls aviaria, enfermedad de ranikhet), es una enfermedad
de los pdjaros adguirida a veces por el hombre a consecuen-
cia del contacto con aves infectadas, Los huéspedes natura=
les incluyen aves domésticas tales como pollog, gallinas,pa
vos, loros y animales galvajes como gorriones y palomase

; Los virus de Newcastle son particulas esferoida ;
les con un didmetro de 150 a 250 mme Por sus caracter{sti -
cas fisico=-quiinicas estdn en el grupo paramixovirus. Es un
virus de simetrfa helicoidal de tipo RNA y con envoltura 1i
»poproteica de la cunal emergen nuwaerosas proyecciones (hema-
glutininas).

La enzima neuraminidasa o enzima destructora del
receptor (RDE) destruye la actividad del receptor para 1los
mixovirus y paramixovirus én los hematies y células huéspe-
des sucentiblese

TLa hemaglutinacién es causada por la unidén de si=~
tios especfficos de los virus con receptores de la membrana
celular de los hematfes., .

En los virus intactos los antfgenos localizados
en la superficie participan en la preclpitacibén,fijacidn del

complemento, inhibicién de la hemaglutinacidn y neutraliza~

a



Por 1las caracteristiéaq fisico=quimicas del virus
de Newcastle el Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos prescribe normas para evaluar la potencia de una va-
cuna elaborada con virus vivo contra la enfermedad de New -
castle, Los métodos a emplear son:

l. Contenido de virus: Usando embridn de pollo.
2. Capacidad inmunizantes: Prueba en aves,

La administracidén de la vacuna da lugar a una fuer
te multiplicacién del virus en el cuerpo del animal,el cual
a su vez induce la produccidn de anticuerposs

Bl virus vacunal al ser administrado penetra en
primer lugar en las células de la piel o de la mucosa donde
se produce la primera multiplicacibn e inmediatamente pasa
a la sangre (viremia primaria)j; estando el virus en la via
linfdtica o la sangre se dirige a los dérganos que tiene afj
niddd primaria como pulmones en donde se produce una seguh-~
da multiplicacién del virus gpasando de alli nuevamente a la
sangre (viremia secundaria).

La diferencia del efecto clfinico entre un virus a
patdgeno y un virus patdgeno es que este Gltimo cursa con Uu
na generalizacidn después de la viremia secundarias

E1l Departamento de Agricultura de los Estados Uni
dos fija tenores minimos del orden de lO5 dosis infecciosas

letales-50 por mililitro de vacuna reconstitufda (105 DIL5O



x ml. de vacuna) gue equivale a 3,000 dosis infecclosas le-
tales 50 x dosis ave, omitiéndose referirse a la aepa vacu-
nal a emplearse.

En cuanto a la cepa La Sota las informacionas son
mucho.més vagas que a la cepa Bl.por tratarse de una varian
te mds patdzena. A pesar de ello se recomiendan dosis que
contengan no menos de 100,000 a 500,000 partfculas infececlo
sas letales 50 x dosis ave con su equivalente de 106'53 a

10722 gosis infecciosas letales por mililitro.



III. MATERIAL Y METODOS

E1 presente trabajo se desarrolld empledndose las
técnicas de CONNINGAN 1973, Empledndose 270 pollitos BB pa-
ra carne vacunados contra la enfermedad de Marek 1los que se
dividieron en 9 grupos de 30 c¢/u cridndose bajo condiciones
sanitarias estrictas; tales aves fueron alimentadas con dig
tas comerciales no administrdndoles ningdn tipo de antibié-
tico en toda la etapa de su vida, excepto leche en el agua

de bebida (8%) y bicarhbonato de sodio (2%) cada 20 dias,

MATERIATES

1. Reactivos bioldgicos y guimicos.
a. Virus del Newcastle GB-Texas
be Virus del Newcastle vacunal Sota
ce Suero anti-Newcastle
d, Glébulos rojos lavados
es Suero fisioldgico.
2« Equipo y materiales
a. Placas excavadas plastiglacs
bBe Pipetas serolézicas 1/100

ce Tubos de prueba.
METODOS

1, Titulacién de anticuerpos contra Newcastle por inhibicién
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de hemaglutinacidn a los 10 y 45 dfas de edad en 15 ani-
lnales de cada grupo.

Titulacidn de las vacunas contra Newcastle cepa La Sota
por hemaglutinacién directas,

Obtencién de t{tulos hemaglutinantes supuestos de 135 a
132,560 por diluciones seriadas del virus empleado ( 1 :
640) o

Vacunacién via intranasal a las 7 semanas de edad de los
8 grupos de animales con distintos supuestos tf{tulos he-
maglutinantes del virus de Newcastle cepa La Soﬁa.
Titulacibén de anticuerpos contra Newcastle de los anima-
les vacunados pof inhibicidn de la hemaglutinacidn a los
7, 15 y 21 dfas de vacunados.

Prueba de confrontacidn por inoculacidén intranasal del vi
rus de Newcastle cepa GB-Texas DI.5,000 DL,50 x 0,5 mlesa

todos 1los grupos de animaless



IV, RESULTADOS

CUADRO N° 1

Test de Inhibicidn de la Hemaglutinacién (IHA) en pollitos

de 10 dfas de edad sin vacunar,

N° de Sueros T{ftulo I.Hels
122 1/160
10 ; " A/320
3 1/640
CUADRO N° 2

Test de Inhibicidén de la Hemaglutinacién(IHA) en pollos de

45 dfas de edad sin vacunare

N° de sSueros zigglo T.H.A,
115 Negativos
20 : 175
UADRO N° 3

P me e

T{tulos de I.HeBs (V.CeSD) en pollos de 56 dfas de edad,
7 dfas luego de la vacunaciéni ‘
Grupos Supuestos titulos Neg. 1/5 1/10 1/20
hemaglutinantes
de la vacuna

.l 1/5 ” 6 9 >
3 1/20 o ° 6 X
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Grupos Supuestos titulos Neg. 1/5 1/10 1/20

g e
3 1/80 2 6 §i 03
i 1/160 . - /i 8 .
5 1/320 . 9 5 1
6 1/640 - 9 5] 1
7 1/1,280 - 11 L -
8 1/2,560 - 6 #
Control - 1k 1 e »
CUADRC I° Y

T{tulos de L.Hehs (V.C=S.D.) en polios de 64 dfas de edad,
15 dfas luego de la vacunacidn.
Grupos  Supuestos tftulos Nege 1/5 1/40 1/80 1/160 1/320 33—

hemaglutinantes
de la vacuha

1 175 - - 6 L 5 % -
2 1/20 PR S D
3 1/80 - - 6 3 5 1 &
L 1/160 -~ g Wy - 1
) 1/320 B 5 6 5 3 1 “
6 1/640 TP B e R g s
7 1/1,280 Wl 5 3 L 3 _
8 1/2,560 SR 7 2 L 2 %

1
L
g
]

Control - 18 3 -
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CUADRQO N° 5

Titulos de I,HsAe (ViC=5,C) en pollos de 70 dfas de edad,2l

dfas después de la vacunacidn,
1

Grupos Supuestos Neg.s 1/5 1/80 1/160 1/320 yamg)

titulos

hemagluti

nantes de

la vacuna ‘
1 1/5 _ - - 6 5 3 1
2 1/20 - o 2 6 6 1
3 1/80 - s 2 8 5 -
L 1/160 - - L 6 5 -
5 1/320 £y 3 7 lt 1
6 1/640 Byl 2 3 6 6 -
7 1/1,280 - - R 5 8 -
8 1/2,560 - ~ 2 7 5 0

)
1
| §
]

Control - | 12 . 3



CUADRO N°

15

Prueba de confrontacidén emnleando la cepa GB-~Texas a los 21

dfas luego de administrado la vacuna (DI = 5,000 DLyg X 0.5

mle ) intranasal.

Grupos Supuestos
titulos
hemagluti
nantes de -
la vacuna
1 175
2 1/20
3 1/80
L 1/160
5 1/320
6 1/640
% 1/1,230
-8 1/2,560
Control -
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Respuestas de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion eh
aves vacunadas con distintos t{tulos hemaglutinantes de una va
cuna de virus de Newcastle cepa La Sota. Cada s{imbolo represen

ta un ave.

=

I= suero pre-vacunal 3}

II = guero a los 7 dfas de vacunados;

II1 = suero a los 21 dias de vacunados.
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v, DISCUSIO
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De los resultados observados en el Grdfico N° 1

puede inferir que ha habido respuestas primarias pobres

dfas después de la vacunacidén obteniéndose titulos médxi-

s de 13820 de anticuerpos inhibidores de la hemaglutina =

dn.

A los 15 dias de la vacunacién se observaron reac
res de hasta 13640, lo que indica una notable alza en tf
los de anticuerpos aunque sblo en escasos animaless

A los 21 dlas de vacunados se observa que los ti
los de anticuerpos especificos no pasan de la dilueciédn

136§0 aungue aiora en un ndmero de animales discretamen
mayor.

Evidentemente un tftulo de inhibicidn de hemagly
nacién de 1:640 nos parece pobre mds aln si se observa
1o 5 de 135 animales luego de 21 dias de vacunados.

Elfémpleo de una vacuna con un supuesto titulo
maglutinante élevado mayor de 13640 por ejemplo, aparen=
-1ente ho nos ha mostrado una correspondiente respuestain
~01bgica mayor traducida a un mayor tftulo de anticuer -
= inhibidores de la hemaglutinacidn, A

El hecho de gque particulas virales (viriones) i=
=tivados mantengan su propiedad hemaglutinante seria su-

= iente para poner en duda la obtencidn de una mayor res-
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buesta inmunoldégica en relacidn a un mayor titulo hemagluti
hante del agente antigénico. Efectivamente estd demostrado

que viriones del Newcastle inactivados por medio de agentes
quimicos contindan aglutinando glébulos rojos, Si bien este
no es el caso de las vacunas contra el Newcastle de uso co=
min existen varios factores fisicos como temperatura, hume-
dad y diversos cuerpos extrafics que definitivamente influ =
~yen en la infectividad del virus Vvivo y en consecuencia la
capaéidad inmunogénica. De comprobada importancia lo es tam
bién el pH del medio.

Las vacunas contra el Newcastle bienen en estado
de lifilizacién. La liofilizacidén es un procedimiento de on
servacién por desecacidn a alto vacfo y que se consigue por
una congelacidn rédpida del producto bioldgico seguida por
un proceso de sublimacidén en el cual las moléculas de agua
pasan del éstado sbélido al gaseoso el producto final debe
ser un polvo totalmente desprovisto de agua y que estard d-
vido de agua,razén por la cual se debe disolver instantédneg
mente al tener un reencuentro con el agua del diluyente El
pH del diluyente puede tener influencia en la protefna es-
tructural del viridn.

Nuestros resultados muestran por un lado una baja
respuesta inmunitaria y por otro lado que no existe una co~
rrespondencia notable o notoria entre titulos hemaglutinan-

tes de la vacuna y nivel de anticuerpos alcanzado. Serfa sin
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embargo 1ldégico esperar una mayor respuesta inmunoldgica en
correspondencia a un mayor tftulo hemaglutinante si se su-
piese que el titulo de virus activo se mantiene a hiveles

minimos requeridos para garantizar un buen efecto inmunita=
rio. E1 conocimiento de la mecdnica de la infeccidn intrace
lular de los virus con envoltura lipoproteica provistas de
proyecciones hemaglutinantes como el de Newcastle induce i-
rresistiblemente a pensar en la importancia de que el agen-
te inmunolégico (vacunas) contengan titulos suficientes de
particulos virales activas. El conocimiento de la hemagluti
nacidn persistente en particulas inactivadas nos tienta a
pensar de la inefectividad de tal procedimiento como dnico

criterio para mesurar el valor inmunitario de la vacuna con
tra el Newcastle. El Departamento de Agricultura de los Es-
tados Unidos descuenta de hecho la prueba de 1la hemagl&tin
nacidn directa como un medio para valorar el poder inmunogé
nico de las vacunas contra el Newcastle y recomienda la pre
via inoculacién del virus en embriones de pollo para apredar
asi el tftulo de virus activos demostrados por hemaglutina-
cidn, mientras no se realicen trabajos tendientes a demos -
trar que las vacunas de uso comin contienen altos titulos de
virus activos es probable gue los problemas de la enferme =

dad de Newcastle persistans

Por otro lado nho solamente son los virus inacti =

vos provistos de hemaglutinina los causantes de una reaccidn
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de hemaglutinacién positiva sino que microorganismos conta-
minantes de las mismas vacunas podrfan también sér los res-
bonsables como por ejemplo los micoplasmass En tanto no se
realicén estud%os sisteméticos tendientes a deaostrar lo con
trario no se puede negar en la posibilidad, a m4s de pell =
gro intrinseco de la trasmisidén de otras enfermedades a tra
vez de la misma vacuna.

" De los resultados obtenidos de la prueba de con =
frontacibén se podrd deducir que no hay una correspondencia
entre porcentaje de mortalidad y sintomatologfa clfinica con
tra el titulo heméglutinante de ‘la vacuna empleada (°),

Los porcentajes de mortalidad obtenidos son en to
do caso no significativos. Se pudiera haber esperado mayor
porcentaje de mortalidad en los animales vacunados con titu
los mds bajos (diluciones més altas) lo cual no ha sucedi -
do. En relacidn a la sintomatologfa clinica se aprecia afn

menos diferencias prescindiendo del titulo hemaglutinante

de la vacuna empleada.

(°) cepa GB-Texas DI = 5,000 DLgy x 0.5 ul.
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VI. CONCLUSIONES

Que la prueba de hemaglutinacidn directa para titular u-
na vacuna de Newcastle a virus atenuado no es recomenda-
ble para valorar su potencia inmunogénica. Por cuanto es
una expresidn de la presencia de hemaglutininas tanto en
particulas virales activas como inactivass

Que no existe relacidn entre el titulo hemaglutinante de
la vacuna de Newcastle y la produccidn de ant;cuerposlmg
tectores contra la enfermedad.

Que para valorar la potencia inmunogénica de una vacuna
de Newcastle serfa recomendable la titulacidn de partiqg

las virales activas o la prueba de confrontacidne
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