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RESUMEN

La enfermedad de Newcastle es un tipo de enfermedad viral que ataca a las
las aves, presenta una variedad de sintomaologia, leves o graves; existe un
diverso grupo de virus, las cepas de menor carga viral son endémicas , en tanto

las cepas con alta carga viral son exoticas.

La cepa altamente virulenta es una de las que mas se presentan en las aves del
mundo. En particular, los pollos son los ms susceptibles y llegan a presentar

morbilidad y mortalidad hasta un 100%.
Las cepas mas virulentas de la enfermedad de Newcastle impactan enormemente
en aves de traspatio, donde constituyen fuente importante de proteina y esta

enfermedad es endémica.

Las cepas de baja patogenicidad, es comun en aves de corral en todo el mundo,

disminuye su productividad, no generan impacto en el comercio internacional.

PLABRAS CLAVE: patotipos virales, genotipo viral, serotipo viral
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Newcastle (ND) es una enfermedad altamente contagiosa a
veces fatal, que constituye una considerable amenaza para la industria avicola en
el mundo. Es causada por un virus envuelto, con un genoma de ARN no
segmentado, de cadena simple de polaridad negativa, que pertenece al género
Awvulavirus de la familia Paramyxoviridae (18). Once serotipos de Paramixovirus
aviar (APMV-1 aAPMV-12) han sido identificados. De estos, solo los APMV-1,
pueden causar Enfermedad de Newcastle (ENC) en aves domeésticas (18).

El virus esta compuesto de un genoma de ARN monocatenario, compuesto por

6 genes 3'-NP-P-M-F-HN-L-5 ', que codifican al menos 7 proteinas.

La nucleoproteina (NP), el fosfoproteina (P) y la proteina grande (L) que forma el
complejo de ribonucleoproteina que es responsable de la copia del genoma y de
la expresion del ARNm. La proteina V, resulta de la edicion de ARNm del gen P y
es responsable de prevenir el establecimiento de un estado antiviral actuando
como un antagonista de interferén, de esta manera contribuye a las propiedades
oncoliticas virales (17). La proteina de la matriz (M) forma la parte interna de la
membrana viral y dirige el ensamblaje de los viriones.

La Hemaglutinina-neuraminidasa (HN) es una glicoproteina que se encuentra en
la superficie del virus y media la unién a los receptores de las células que
contienen &cido sialico. La proteina de fusion (F) es otra glicoproteina de
superficie y es responsable de la fusion de la membrana viral y celular.

Las proteinas HN y F estimulan la producciéon de anticuerpos neutralizantes del
virus. La proteina no estructural V contribuye a las propiedades oncoliticas del
virus en las células tumorales, y posiblemente también estimula la actividad
antitumor del virus, que se puede replicar hasta 10.000 veces més facilmente en
las células tumorales humanas que en células normales (17).

Por esta razon durante los ultimos afios, esta caracteristica ha motivado
abundante investigacion sobre el tema en el campo de la medicina humana (17).
Los ensayos clinicos para el tratamiento del cancer han mostrado que el virus de
la ENC es bien tolerado con pocos efectos colaterales haciendo de este agente

un candidato prometedor como un vector para el tratamiento del cancer (17).



2. OBJETIVOS

El siguiente trabajo intenta dar a conocer y analizar
e Uso eficiente de vacunas en el perodo de levante

e Monitorear los programas de vacunacion ante un desafio en periodo de

postura
e Mejor control y ptograma bioseguridad en granja

e Mejorar el rendimiento y recuperacion con tratamientos en gallinas de

postura.



3.1.

3.2.

3. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES:

La ENC se reconocié por primera vez como entidad nosologica de las
gallinas en 1926, después de las epidemias que se presentaron en java
(1926), Inglaterra (1927) y en Corea (1929). De los afios 1926 a 1940 casi
todos los casos graves de la enfermedad fueron detectados cerca de los
puertos marinos en el océano indico. Es muy probable que el virus de la
enfermedad de Newcastle (ENC) afectara primero aves en la selva tropical

himeda del sureste de Asia.

Una vez que se estableci6 en las aves, su difusion mundial se
facilito,probablemente,por el transporte refrigerado de carne que en ese
entonces era comun, fue descrita por doyle en 1926, se propago a lo largo
de la costa norte de Inglaterra alrededor de Newcastle,de donde deriva su

nombre comun.

BASES TEORICAS
3.2.1. EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologia de la Enfermedad de Newcastle

El virus es transmitido por inhalacion o ingestion, las aves eliminan el
virus en las secreciones respiratorias y heces. El nivel y duracion de
la excrecion viral varia dependiendo de la especie de ave, nivel de
proteccion vacunal, tipo de vacuna utilizada, asi como el nimero y

concentracion de aves infectadas (Miller P.J and Koch G., 2012).

Las cepas de APMV-1 se transmiten facilmente por contacto directo y
por fomites.La principal via de transmision viral es horizontal, los
brotes de la enfermedad ocurren cuando se quiebra la bioseguridad

por el contacto de las aves con fomites, constituyendo el principal



fémite el hombre o los vehiculos de la granja cuando estos entran en
contacto con aves enfermas o portadoras. La transmision por el aire
es controversial, la supervivencia de los virus en el aire depende de
la humedad y otros factores ambientales. Las principales fuentes
de virus la constituyen el movimiento de aves vivas infectadas y el
movimiento de gente y equipo y, en mas raramente el agua

contaminada.

La informacién publicada sobre la supervivencia del virus es muy
variable, probablemente debido a que la viabilidad del virus se ve
afectada por la humedad, temperatura, material en suspension y la
exposicion a la luz. Durante el brote de California en el 2003, no se
aislé el virus exotico de la ENC en la cama después de los 16
dias posteriores a la despoblacion (Kinde H, et al, 2004). Se ha
reportado la sobrevivencia del virus en galpones contaminados sin
limpiar hasta 7 dias en verano, 14 dias en la primavera, y 30 dias
durante el invierno. (I.S.U. 2008). Las moscas pueden ser capaces
de transmitir APMV-1 mecanicamente, pero todavia es incierto si los
insectos pueden transportar suficiente virus para infectar

aves domesticas (Chakrabarti, S, et al, 2008)

La transmision vertical a través del huevo de algunas cepas
patdgenas es posible pero no es comun, La infeccion por cepas
virulentas del virus ocasiona peritonitis por huevo y cese de la
postura, por lo tanto la posibilidad de transmision vertical es minima,
sin embargo existen algunos reportes sobre transmision vertical del
virus (Cobb S.P., 2011; Roy, P. And AT Venugopalan. 2005.).
Estudios epidemioldgicos de brotes de la enfermedad en China entre
1998 y 2000 sugirieron diseminacion viral por transmision vertical, los
experimentos in-ovo demostraron eclosion exitosa de embriones de
pollo infectados con bajos titulos de NDV (Chen J P and Wang CH,
2002).



Los reportes de la enfermedad en algunas partes del mundo indican
gue ladiseminaciéon viral involucra aves silvestres. Las aves
silvestres se consideran los reservorios naturales de virus de la ENC
y en su mayoria albergan cepas lentogénicas (Jindal N. et al, 2009),
se considera que las cepas de aves acuaticas silvestres migratorias
son de un patotipo similar al de los virus entéricos asintomaticos
(Alexander, D. 2000), y que los virus de la ENC virulentos
son endémicos en las aves domésticas, palomas domésticas y
salvajes (Miller P.J and Koch G., 2012), sin embargo cepas virulentas
de la ENC han sido aisladas de cormoranes en América del Norte
(Miller P.J and Koch G., 2012) y Chile (Jeria J, y col, 2009; Moreno, V
y col, 2007), las mismas que han sido asociadas con mortalidad en

esta especie.

Estudios realizados en nuestro Laboratorio de la Universidad
Nacional mayor de San Marcos (Ghersi, B, y col. 2011; Ventocilla, K.
y col 20011; Mendoza, L. y col 2012) sugieren que en el Peru el rol
de las aves silvestres en la transmision del virus es limitado. Se ha
mencionado que la enfermedad es endémica en paises donde se re-
usa cama, sin embargo hay una mayor relacién entre brotes y paises
donde la crianza de aves de rifia es legal. Un porcentaje significativo
de las aves de rila no se inmunizan apropiadamente o0 no se
vacunan (Ferrer, R. y col 2008). Las aves de rifila se mueven para
competir o por intercambio entre criadores, constituyéndose en

diseminadores potenciales del virus dentro y fuera del pais.

En el Peru recientemente analizamos la patogenicidad de 14 cepas
de virus de la ENC aisladas durante los afios 2004 al 2011, los
indices de patogenicidad intracraneana variaron entre 1.68 y 1.87. Se
realizé el secuenciamiento de nueve de dichas cepas, todas las
cepas virulentas fueron del genotipo Xll, una cepa no virulenta fue

genotipo Il y las cepas de aves silvestres fueron del genotipo I.
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Status de la Enfermedad de Newcastle en América del 2005 al 2017,
OIE

Clave paralos colores

No hay informacién disponible para esta enfermedad

Enfermedad nunca sefalada

Enfermedad Ausente

Enfermedad Sospechosa pero no confirmada

Infeccion /Infestacion

Enfermedad presente

Enfermedad Limitada a una o mas zonas

Infeccién/Infestacion limitada a una o mas zonas

Enfermedad sospechosa pero no confirmada, limitada a una o mas zonas

Cuando la situaciéon sanitaria en los animales domesticos y salvajes es

diferente, la casilla se divide en dos:

_ La parte Superior indica la situacion en los animales domésticos.
_ La parte inferior indica la situacion en los animales salvajes.

N Nota

NA Nose aplica
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Status Enfermedad de Newcastle en América del 2005 al 2017, OIE
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3.2.2. ETIOLOGIA

5. Clasificacion

El virus que causa la enfermedad de Newcastle es un miembro de la
familia paramyxoviridae del genero paramixovirus 1 (PMV-1) que es
el virus de la ENC considerado como el prototipo del género, del
paramixovirus 2 (PMV-2) hasta el paramixovirus 9 (PMV-9) que son
representantes de los grupos de virus que causan influenza, en
diversas especies aviares (1,3). Ademas la clasificacion vy
nomenclatura de Mattews en 1979, considera en este género, los
virus de Parainfluenza 1-5 de mamiferos y al de la parotiditis

humana.

6. Propiedades fisico -quimicas

El virus de Newcastle (VNC) posee un genoma de RNA en cadena
simple, de 15,156 nucleétidos, no segmentado, de polaridad
negativa, protegida de una capside de simetria helical, y de una
envoltura lipoproteica que presenta en micrografias electronicas, un
patrén de proyecciones de 80  Amstrongs de longitud, donde se
ubican los componentes antigénicos que le dan la especificidad

seroldgica.

La particula viral mide 120 a 180 nm y en su envoltura se han
identificado 2 glicoproteinas y 7 polipeptidos. Las 2 glicoproteinas
son la HN, que contiene la hemoaglutinina y la neuraminidasa y la F
responsable de la fusion celular y formacion de policariocitos. El
virus completo de la ENC tiene un peso molecular promedio de 500
x 10(6) daltones con una densidad en sucrosa de 1.18-1.20 giml.
(1,2).

El virus de Newcastle posee una hemoaglutinina identificada con las
proyecciones de la envoltura,que aglutina a los glébulos rojos del

pollo y de algunas otras especies de animales.
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Este evento puede ser inhibido especificamente por el anticuerpo
homologo en pruebas de IH. En la hemoaglutinacion, el virus se
absorbe a los receptores celulares del glébulo rojo produciendo
hemoaglutinacion, con elusion subsiguiente, debido a la digestion
enzimatica del receptor celular por la neuraminidasa viral. El tiempo
en el cual la hemoaglutinina es destruida por el calor, es
caracteristica de cada cepa de VNC y es una propiedad que puede

utilizarse para diferenciar una cepa de otras.

El virus posee una hemolisina que le permite producir hemolisis en
grado variable de los glébulos rojos que hemoaglutina. Su actividad
hemolitica se favorece por procesos como la congelacion,

descongelacion y la dialisis.

7. Resistencia alos agentes fisicos y quimicos

La estabilidad del virus de Newcastle, puede evaluarse considerando
el grado de alteracion que sufren algunas de sus propiedades, como
la habilidad de infectar, de aglutinar glébulos rojos de diferentes
especies de animales o de su inmunogenicidad, cuando es expuesto
a diversos agentes fisicos y quimicos como el calor, luz ultravioleta,
rayos X y los procesos de oxidacion y cambios de PH, por sustancias

acidas o basicas.

La proporcion en que se afectan las propiedades virales, varian con
la cepa del virus, el tiempo de exposicidn a los agentes quimicos y
fisicos, la cantidad de virus expuestos, la naturaleza quimica del
medio de suspension y también, de la interaccion resultante entre las

variables del tratamiento.

El calor, dependiendo de su intensidad y tiempo de accién, parece
afectar en tiempos variables, las variables de infectividad, de

hemoaglutinacion y de antigenicidad del virus.

15



Asi, estas propiedades pueden ser destruidas a 100 °C en un minuto
y a 56 °C entre 5 minutos a 6 hs; mientras que a 37° C se requeriran
de horas y aun de dias para que se afecten las propiedades
mencionadas y a 8- 10 °C, el virus con mas estabilidad, durara

meses antes de su inactivacion.

Por otra parte; el efecto inactivante de algunas substancias quimicas
sobre el virus, dependera mucho de la naturaleza de las substancias
en el medio de suspension. Asi grandes cantidades de proteinas en
el medio, reducen el efecto inactivante de las substancias quimicas.
La formalina, la Betapropiolactona y el fenol, se han usado para

destruir la infectividad del virus, sin afectar su inmunogenicidad.

Se ha encontrado en general, que los desinfectantes quimicos
conocidos bien utilizados en los establecimientos avicolas, inactivan

al virus de Newcastle con cierta rapidez.
8. Cepas de virus de Newcastle

Las cepas de virus de Newcastle han sido agrupadas en :
Lentogenicas, mesogenicas Y velogenicas.

a). Cepas lentogenicas

El grupo de las cepas lentogenicas ( casi avirulentas), esta integrado
por las cepas hitchner B1,Clona 30,la Sota y F, que han sido
ampliamente usadas como cepas vacunales.

b). Cepas mesogenicas

L as cepas de virulencia media llamadas mesogenicas, son la
Roakin, Komarov, Meekteswar y H, que ademas han sido usadas
ocasionalmente como cepas vacunales.

c). Cepas velogenicas

Las cepas velogenicas o cepas virulentas de campo que se han
identificado son la Milano, Hertz 33, NY.,Parrot 70181 y ESSEX 70,
que son viscerotropicas y la texa GB neurotropica, que han sido

utilizadas como cepas de desafio.

16



El agrupamiento de las cepas de virus de Newcastle en cepas
velogenicas, mesogenicas y lentogenicas sigue el criterio del
comportamiento del virus en las siguientes pruebas de
patogenicidad:
2. El tiempo promedio en que matan el embrion de
pollo(TPM).
3. El indice de neuropatogenicidad (IPIC) en pollitos de un
dia de edad.
4. El indice de patogenicidad intravenosa (IPIV) en pollitos de
6 semanas de edad.
5. Patogenicidad a la inoculacién intracloacal en pollos de 6 a

8 semanas de edad.

CUADRO 1

EVALUACION DE LA PATOGENICIDAD DE LAS CEPAS DE VIRUS DE

NEWCASTLE (1,2)

Tipo patogénico TPM IPIC IPIV
Velogenica:

-Viscerotropica <60 1.5-2.0 2.0-3.0
-Neurotropica <60 1.5-2.0 2.0-3.0
Mesogenica 60-90 1.0-1.5 0.0-0.5
Lentogenica > 90 0.2-0.5 0
Asintomatica > 90 0.0-0.2 0

TPM= Tiempo promedio de muerte de embrion de pollo, en horas.

IPIC= indice de patogenicidad intracerebral en pollitos de un dia de edad.

IPIV= indice de patogenicidadintravenosa en pollos de 6 semanas de edad.

17



6. Cultivo del virus

3.2.3.

a). cultivos celulares

La infeccion del VNC en cultivos de distintas lineas celulares,
produce necrosis y alteraciéon en la forma o en funcién de las células.
Se han encontrado 18 cultivos primarios de células y 11 de lineas
celulares, que son susceptibles a la infeccion por el VNC.

En monoestratos celulares el VNC induce la formacion de placas de
color claro y rojo y ademas formas intermedias turbias de varios
tamarfos, que van de 0.5 a 4 mm de diametro. Dependiendo de la
naturaleza y del monoestrato, el desarrollo de las placas puede
darse de 2 a 6 dias, posteriores a la inoculacién con el virus,

haciéndose las observaciones en la practica, a 96 hs.

b). cultivo en el embrién de pollo

Todas las cepas de virus de Newcastle infectan al embrién de pollo
al que conducen con alguna excepcion, casi siempre a la muerte.
Las cepas Lentogenicas a veces no producen muerte embrionaria,
debido a la presencia de anticuerpos especificos contra el VNC en la
yema del embrion; sin embargo, pueden también producir la
infeccion sin muerte, aun en ausencia de los mencionados
anticuerpos.

El virus, que se cultiva generalmente en el saco alantoideo del
embrién del pollo, es detectado a 24-72 hs, después de su
inoculacion, en el fluido alantoideo por su propiedad

hemoaglutinante.

EPIZOOTIOLOGIA

2. Distribucién geograficay hospederos susceptibles
La enfermedad de Newcastle es de distribucion mundial y afecta

principalmente a pollos y pollas productoras de carne y huevo.

18



También afecta pero en menor grado a
pavos,faisanes,palomas,codornices,patos,gansos y otras aves

silvestres.

2. Transmision

La forma mas importante de transmision del virus de Newcastle de
ave a ave en una parvada, es mediante aerosoles expirados por
animales infectados, que a dos dias después de la exposicion al
virus y a un dia de mostrar los signos clinicos, empiezan a eliminar el
virus durante varios dias. En este periodo, como las secreciones
nasales contienen altas concentraciones de virus, el agua de
bebederos comunales es un medio muy eficaz de transmisién del

virus dentro de la parvada.

Por otra parte, existen varias formas de importacién y diseminacién
del virus a otras granjas, como son las vacunas contaminadas con
cepas Vvirulentas de campo, aves importadas portadoras Yy
eliminadoras asintomaticas del virus, alimentos contaminados con
organos o tejidos de pollos infectados, como las visceras crudas,
contaminacion del agua y equipo avicola como las criadoras y la
introduccién del virus a una granja mediante el transito de

pajaros,perros , personas Yy vehiculos no controlados sanitariamente.

No hay pruebas de que el virus de Newcastle pueda ser transmitidos
a través del huevo y durante la incubacion y es facil comprender, que
cualquier embrién que resultara infectado verticalmente con un virus
velogenico, que moriria antes de su nacimiento por lo que
tedricamente podria pensarse en la posibilidad de producir pollitos
libres de la infeccion, aun con huevos de parvadas con la infeccion

activa.
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3.2.4.

PATOGENIA Y PERIODO DE INCUBACION

La introduccion e implantacion primaria del virus en las vias
respiratorias, es seguida por la replicacion del virus en las células del
epitelio mucoso del tracto respiratorio, desde donde alcanza la
circulaciéon sanguinea, para un segundo ciclo de replicacién en los
organos viscerales y una nueva replicacion del virus en la corriente
sanguinea, pasando en algunos casos al sistema nervioso central.
Los signos clinicos de la enfermedad y la eliminacion del virus al
medio, se asocian a la segunda liberacién del virus a la sangre y el
curso clinico de la enfermedad estara determinada por los
mecanismos de defensa que puedan desarrollarse en esta fase.

En la exposicion natural se ha observado u periodo de incubacion

gue varia de 2 a 5 dias con un promedio de 5 a 6 dias.

3.2.5. SIGNOS CLINICOS

Las caracteristicas clinicas de la ENC estaran determinadas por la
interaccion entre la susceptibilidad del hospedero y la patogenicidad
del virus infectante. Asi en el pollo de engorde o en la polla o gallinas
de postura, la ENC que puede ser causadas por diferentes tipos
patogénicos de virus. Puede manifestarse con un cuadro clinico de
muerte repentina, con un 80-90% de mortalidad, o con un cuadro de
gravedad media y hasta de enfermedad subclinica. La especie de
hospedero involucrado, tiene un efecto determinante frente a la
patogenicidad de una cepa de virus, habiéndose observado que
virus que causan enfermedad severa en pollos, gallinas y solo

producen una enfermedad inaparente en patos y gansos.
Los signos clinicos que podemos observar en casos de ENC son:

Dificultad respiratoria con estornudo, bloqueo, descarga mucosa

nasal, diarrea, disminucion drastica de postura, decaimiento, edema
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facial de la cabeza y barbillas, trastornos nerviosos con torticolis,

opistotonos, incoordinacion de movimientos, paralisis de piernas o

alas y muerte.

Todos los signos clinicos mencionados o solo algunos o ninguno, se

presentaran en las aves de parvadas enfermas, dependiendo de la

patogenicidad o tipo de la cepa del virus infectante y de la especie

de las aves afectadas.

1. Formas clinico patolégicas

Con fines algo académicos, pero de significacion patoldgica y

epidemioldgica, desde 1927 en que doyle describié por primera

vez la ENC, cuyo agente fue detectado y estudiado en 1926, se

han reconocido y diferenciado, las siguientes formas clinico-

patologicas de la enfermedad, a saber:

a)

b)

. La forma descrita por doyle como una infeccion aguda de
alta mortalidad de 50- 100 %, que afecta a pollos y pollas de
de cualquier edad, con lesiones hemorragicas en las mucosas
del aparato digestivo, causada por algunas cepas velogenicas
viscerotropicas del VENC, y que algunos clinicos identifican
también como forma asiatica.

La forma beach descrita en 1942 como una enfermedad
aguda, de no muy alta mortalidad de pollos y pollas de todas
las edades, con lesiones en el aparato respiratorio y el
sistema nervioso central. Las hemorragias de la forma doyle,
en las mucosas del aparato digestivo generalmente no se
observan en la forma beach y asi, afectando esencialmente
el aparato respiratorio y a elementos del sistema nervioso
central, le llaman también neumoencefalitis aviar.

La forma de la enfermedad, descrita poco después en 1946,
se manifiesta también como una enfermedad respiratoria

aguda y en ocasiones como una enfermedad nerviosa, con
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3.2.6.

baja mortalidad, que afecta principalmente a pollos de poca
edad ya que es menos grave para las aves adultas. Las
cepas de VENC que causan estas formas estan clasificadas
como cepas mesogenicas.

d) La cuarta forma clinico-patologica de la ENC es la Hitchner,
descrita en 1948 como una enfermedad respiratoria leve o
inaparente, causada por cepas de virus del grupo lentogenico,

usadas por su benignidad, como cepas de vacunas.
PATOLOGIA
3. Tipos patolégicos del virus de Newcastle

Se acepta que existen 5 tipos patogénicos distintos de virus de

Newcastle a saber:

a). Cepas velogenicas Viscerotropicas: Milano, Hertz 33, N.Y., Parrot
70181, Essex 70.

b). Cepas velogenicas Neurotropicas: Texas GB.

C). Cepas mesogenicas: Roakin, Komarov,Meekteswar.

d). Cepas lentogenicas: Forma suave con signo respiratorio similar al
causado por las vacunas a virus vivo (cepas B1, La sota).

e). Cepas entéricas Avirulentas: Las cepas entéricas avirulentas que
parecen ser apatogenas, se replican primariamente en las células
del epitelio intestinal, como la cepa Queensland V4 de Australia,
Ulster de Irlanda del Norte y la VG/GA de EE.UU.

Los cuadros patolégicos mencionados variaran de acuerdo a la
susceptibilidad a la enfermedad de Newcastle de la parvada
infectada, considerando siempre que las lesiones mencionadas por
si mismas, no son patognomonicas y que para fines de diagndstico
presuncional, deberan valorarse siempre y en conjunto, la sinologia

clinica y los antecedentes del caso.
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4. Alteraciones Patoldgicas

Las alteraciones patolégicas mas importantes producidas en las

aves, por la infeccion de estas cepas de virus pueden ser:

a) Cepas velogenicas Viscerotropicas: Hemorragias petequiales y/o
equimoticas en el proventriculo, el intestino y las tonsilas cecales,
gue caracterizan a la infeccion aguda y fatal por estas cepas.

b) Cepas velogenicas neurotropicas: Congestion de la mucosa
traqueal, traqueitis catarral con exudado mucoso tanto en el
lumen de la traguea como en los pasajes nasales. Los signos
neurolégicos e historias de alta mortalidad, pero sin lesiones
intestinales, es un cuadro patologico bastante comun. Cuando
hay infeccién de cepas velogenicas neurotrépicas.

c) Cepas mesogenicas: Traqueitis catarral aguda asociada a signos
nerviosos con baja mortalidad.

d) Cepas lentogenicas: Estas cepas producen solo una débil
inflamacion catarral de la mucosa tragueal, o causan una
infeccion respiratoria inaparente.

e) Cepas entéricas avirulentas: Las cepas entéricas avirulentas que
parecen ser apatogenas, se replican primariamente en las células

del epitelio intestinal.

Los cuadros patolégicos mencionados variaran de acuerdo a la
susceptibilidad a la enfermedad de Newcastle de la parvada
infectada, considerando siempre que las lesiones mencionadas por
si mismas, no son patognomonicas y que para fines de diagndstico
presuncional, deberan valorarse siempre y en conjunto, la sinologia

clinica y los antecedentes del caso.
5. Histopatologia

Las alteraciones histopatolégicas mas notables en los 6rganos y

tejidos afectados, son las siguientes:
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En el bazo y en el higado, se producen hiperemia, hemorragias y
cambios vasculares como degeneracion hidropica de la media,
hialinizacion de capilares y arteriolas, con trombosis en los capilares
y también necrosis de células endoteliales. Ademas, puede
encontrarse necrosis focal en el higado.

En los tejidos del aparato respiratorio, los cambios microscépicos en
el epitelio mucoso traqueal, se manifiestan por congestion, edema, e
infiltracion abundante de células linfoides. El exudado inflamatorio en
el lumen traqueal, contiene ademas abundantes fagocitos. Los
cambios histoldgicos en el pulmén son proliferativos y exudativos y
las membranas de los sacos aéreos pueden experimentar
engrosamiento y opacidad, debido a la proliferacion del tejido

conectivo a consecuencia de la infeccion por el VNC.(3)

En el sistema nervioso central, generalmente se detecta
degeneracion neuronal, infiltracion linfocitaria perivascular e
hipertrofia de las células endoteliales.

Estas lesiones parecen estar bien distribuidas en la medula, cerebro
medio y el cerebelo. Por otra parte, las lesiones de Newcastle deben
diferenciarse de las que se producen en la encefalomalacia y la
encefalomielitis aviar.

En el aparato digestivo pueden encontrarse lesiones necréticas y
hemorragicas en la mucosa intestinal y en el proventriculo,

hemorragias que se asocian a procesos ulcerativos.(6).

3.2.7. DIAGNOSTICO

4. Clinico de campo
El diagndstico es muy dificil de realizar aun presuntivamente,
sobre todo cuando la enfermedad es producida por cepas de virus
gue solo afectan al aparato respiratorio, sin producir lesiones

nerviosas Yy digestivas.
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Debe intentarse diferenciarla de otras infecciones virales que
también afectan al sistema respiratorio como la Bronquitis
infecciosa, laringotraqueitis, Enfermedad respiratoria Cronica y
coriza infecciosa, principalmente.

En la clinica de campo, casi siempre se deberan solicitar pruebas
de laboratorio que permitan confirmar o corregir el diagnostico

presuncional.

5. De laboratorio
En la enfermedad de Newcastle (ENC) puede diagnosticarse en
el laboratorio, aislando el virus en un sistema biolégico como el
embrion de pollo o en monoestratos de células, identificandolo
luego con un método serolégico apropiado, como la IH.
Este proceso constituira el diagnostico etiolégico.
Cuando no sea posible realizar el diagnostico anterior, se debera
intentar el diagnostico seroldgico, identificando el anticuerpo y
valorando comparativamente los titulos de anticuerpos de la fase
inicial y/o aguda de la enfermedad, con los titulos de anticuerpos
de la fase convaleciente, para que podamos inferir si existio 0 no
la infeccion activa del virus. La identificacion y evaluacion de los
niveles de anticuerpo se pueden efectuar con las pruebas de
laboratorio de IH, ELISA.
Otras pruebas de laboratorio que pueden utilizarse para el
diagnéstico de la enfermedad son: Seroneutralizacion de placas,
Inmunodifusion, Fijacion del complemento e Inmunofluorescencia,

gue podrian satisfacer necesidades muy especificas.

6. Avances Recientes de diagnhostico
Entre las técnicas recientes de diagnéstico e investigacion de la
ENC, debemos considerar el método de (ELISA) para anticuerpos
contra el VENC, ya que es considerada por muchos como una

tecnologia.
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Util para la evaluacién y monitoreo de la eficiencia de los
programas de vacunacion, que se aplican por rutina, a los pollos

de engorde ,pollas de postura contra la ENC.

Siendo la técnica de ELISA un buen instrumento para la
investigacion del estado de inmunidad humoral de grandes
poblaciones de aves, no estd sin embargo disefiada, para
diferenciar a los distintos serotipos de virus. Por lo anterior, es
una alternativa muy promisoria, la produccién de anticuerpos
monoclonales especificos, de cada uno de los diferentes tipos
patoldgicos del VNC, que empleados en las técnicas
convencionales de ELISA, IH Y NV, sirvan como un gran auxiliar
en el diagndstico rapido e identificacion especifica, de las distintas
cepas de campo, sean velogenicas, mesogenicas o lentogenicas

del virus de la enfermedad de Newcastle (15,16).

Otra de las pruebas es el RT-PCR: Esta técnica es implementada
para detectar y amplificar el ARN viral. Permite amplificar la
region del gen F el cual traduce la proteina fusion(F) que
contiene el punto de escisién FO y valorar su virulencia la cual
debe escindirse en F1 y F2 para que las particulas sean
infectivas. La proteina F se sintetiza como un precursor inactivo
gue es posteriormente clivado proteoliticamente para ser activo,
este clivaje se realiza en el péptido entre los aminoacidos 116 y
117. La secuenciacion de aminoacidos de esta glicoproteina
difiere entre las cepas de alta y baja virulencia, en los residuos de
aminoacidos donde se da el clivaje donde las cepas altamente
virulentas tienen mayor capacidad de clivaje por mayor niumero
de proteasas celulares. En la mayoria de los PMVA-1 que son de
alta virulencia presentan una secuencia 112 R/K-R-Q-K/R-R 116
en el extremo C-terminal (Carboxilico) de la proteina F2y

F(Fenilalanina) en el residuo 117 y en el extremoN-

26



terminal(amino) de la proteina F1, en cambio los virus de baja
virulencia tienen secuencias en la misma regién 112G/E-K/R-Q-
G/E-R 116 Y L(leucina) en el residuo 117.

El virus se considera virulento si presenta por lo menos tres
residuos de arginina o lisina entre los residuos 113 y 116 en el
terminal C dela proteina F2 y fenilalanina en el residuo 117, el
cual es el terminal amino de la proteina F1.

La secuenciacion es el procedimiento que permite conocer el
contenido genético de un fragmento de ADN que se ha obtenido
por PCR. En este proceso los productos de PCR son purificados,
las dos hebras de ARN de cada producto, luego las secuencias
son analizadas y depuradas para después ser comparadas y
alineadas entre si, se esta forma se analizan de manera
detallada su region de clivaje y se determina si son cepas de alta
o de baja virulencia (24). Para esta técnica se envia una muestra
de liquido alantoideo para la extraccion de ARN viral, también se
debe enviar la muestra fresca en refrigeracion de un animal
sacrificado o recientemente muerto, de traquea, pulmon o realizar
un isopado traqueal o cloacal, es la manera mas aséptica posible,
deben ser enviadas de manera inmediata con el fin de evitar
desnaturalizacion viral. La técnica multiplex RT-PCR se
implementa para una deteccion simultanea, rapida y para la
diferenciacion de las clases | y Il del virus de Newcastle.
Actualmente se ha implementado esta técnica con multiples
bandas en el cebador degenerado basado en RT-PCR anidada,
gue permite una deteccion rapida, precisa y econdmica, lo que
puede ser de gran utilidad para vigilar, detectar y diferenciar los
patotipos de Newcastle, se debe tomar la muestra a partir de
fluido alantoideo, esta prueba permite evitar un resultado falso
positivo o falso negativo que suelen suceder cominmente por

errores manuales o por infeccion de la muestra.
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Tabla 3: Tiempo maximo desde la atencidon de la sospechan hasta

la emisién de resultados por parte del laboratorio.

Prueba diagndstica Tiempo maximo desde la atencion

De la sospecha hasta la emisién de Resultados por parte de

laboratorio
Serologia 72 horas
RT-PCR muestra directa 3 a6 dias
Histopatologia 7 dias
Aislamiento Viral 8 a 22 dias
RT-PCR de liquido alantoideo 6 dias post aislamiento positivo

3.2.8 HIGIENE Y MEDICINA PREVENTIVA

La prevencion de la enfermedad se fundamenta en dos aspectos
basicos: La bioseguridad y la Vacunacion. El control primario de
la enfermedad se basa en evitar el ingreso de la infeccion a la
granja, mediante la aplicacion de medidas estrictas de

bioseguridad que son de obligatorio cumplimiento.

Por otro lado la inmunizacion de las aves con vacunas permite
una proteccion frente al virus de campo. La inmunidad celular es
un tipo de defensa rapida que se da aproximadamente entre dos

y tres dias después del contacto con el virus de vacunas vivas,

28



esta se encuentra mediada por células, los linfocitos T. Por otra
parte, la inmunidad humoral o de memoria, se encuentra mediada
por linfocitos B, los cuales producen anticuerpos (IgM, 1gG)

después de la activacion antigénica.

Las vacunas muertas aplicadas via subcutanea o Intramuscular,
permiten una proteccién duradera, previa aplicaciéon de la vacuna

viva.

e BIOSEGURIDAD

Esto incluye: aislamiento, limpieza, desinfeccién, control de plagas y
vectores, eliminacion apropiada de aves muertas, asi como control
de trafico hacia y dentro de las granjas.

Respetar un plan de control de ingreso de vehiculos previamente

desinfectados

Hacer cercos alrededor de la granja asi evitar el ingreso de aves

silvestres o de rifia, roedores,etc.
Recomendar Restriccion de visitas a la granja.

Personal de granja y de visita ejecutar los bafios de ducha y uso de
ropa o overol, gorro, tapa bocas, botas y no ingrese ningin material

gue no se pueda desinfectar.

Tener presente de revisar los antecedentes y comportamientos de

lotes anteriores.

La bioseguridad en las empresas avicolas debe ser un proceso
continuo de educacién en la que todos los empleados deben estar

involucrados.

Inmunizacién adecuada:
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Vacunas a virus vivo (elaboradas con cepas lentogénicas: B1-B1, La
Sota, V4. Vacunas inactivadas y emulsionadas con aceite. Vacunas
recombinantes con virus de viruela o virus herpes del pavo que

expresan uno O ambos genes de las proteinas HN y F.

La inmunizacion protege contra signos clinicos de la enfermedad y
mortalidad. La inmunizacién no protege contra la infeccion del virus
de la EN. Aves inmunizadas e infectadas eliminan el virus aun sin

presentar signos clinicos.

Ningin programa de vacunacién puede ser sustituto de la

bioseguridad.

e Control de la enfermedad

Es basado en el estricto aislamiento, bioseguridad y, vacunacion
profilactica contra la enfermedad. Para la vacunacion son
ampliamente usadas las vacunas inactivadas y vivas, atenuadas o
entéricas, incluidas las que utlizan cepas lentogénicas reactivas
como La Sota. Esta ultima ha contribuido en el tiempo al control de la
enfermedad, sin embargo tiene el inconveniente de
causar reacciones post vacunales a veces muy severas cuando son

aplicadas a pollos de engorde actuales.

Vacunas y vacunacion

Las aves de postura son muy susceptibles a la enfermedad y por ello
se les aplica programas cerrados que incluyen entre 4 a 5 vacunas
vivas aplicadas en el levante y hasta dos vacunas inactivadas, la
primera aplicada durante los primeros diez de vida y la segunda
antes del inicio de la produccion de huevos. Las reproductoras suelen

ser vacunadas con cuatro O cinco vacunas vivas y unavacuna
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inactivada antes del inicio de la produccion de huevos. En los paises
con alto riesgo los pollos de engorde son vacunados con programas
gue también incluyen vacunas vivas e inactivados. A pesar de todas
estas practicas contindan ocurriendo brotes en las poblaciones
vacunadas en muchas partes del mundo dando la idea que las
vacunas actuales protegen menos. Comparando los estudios de
proteccion vacunal realizados en nuestro laboratorio en los
tltimos afios versus los realizados hace 10 a 20 afios, usando una
cepa de desafio conigual IPIC, notamos mayor mortalidad en los
controles no vacunados actuales (100%) que en los de hace 10 a 20
afos (67 a 80%), ademas de menor proteccion en los grupos
vacunados, estas observaciones indican claramente que la genética
actual es mas severamente afectada con las cepas patdgenas del

Virus.

Se sabe que con las vacunas convencionales las aves
correctamente vacunadas son protegidas contra los signos clinicos y
mortalidad, pero no contra la infeccion ni la eliminacién del virus, por
lo que en la dltima década se han desarrollado nuevas vacunas. Las
vacunas vectorizadas en vector HVT conteniendo el gene de fusion
(F) estan siendo usadas con mucho éxito (Esaki, M., et al 2013) y
dltimamente estan siendo desarrolladas vacunas con atenuacion
de patogenicidad por genética reversa (Hu, SH. Et al, 2009). Estos
dos tipos de vacunas han mostrado inducir tanto inmunidad humoral
como celular, y reducir la excrecion viral después de la exposicion
(Palya V y col, 2012; Esaki, M., et al 2013).

Durante los ultimos afios debido a la demostracion de las variaciones
antigénicas entre cepas del NDV de diferentes genotipos en varias
partes del mundo, se considera fundamental que la vacunacion de
las aves no solo tenga como objetivo estimular una respuesta inmune
de larga duracién sino que ademas de disminuir las reacciones

secundarias a la vacunacion, logrando controlar adecuadamente
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la excrecion viral en las aves (Martinez-Nufiez M y col, 2014; Miller P.
Y col, 2009).

El desarrollo y uso de vacunas del mismo genotipo puede proveer
una herramienta adicional para controlar la enfermedad en la
avicultura (Miller P. Y col, 2009).
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4. CONCLUSION

He llegado a la siguiente conclusion:

La industria avicola se encuentra en obligacibn de hacer un monitoreo
constante de su parvada mediante las técnicas apropiadas de diagndstico
ante un posible desafio viral en este caso Newcastle debido a su impacto
econdémico en la industria, tener un plan de control de bioseguridad, uso
eficiente de programas de vacunacion en Reproductoras, levante, postura y
pollos de carne siendo Perl una zona endémica o portadora de esta

enfermedad.
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ANEXO



HISTORIA

1926: se reporta en Newcastle (Inglaterra) y en
las islas de Java y en Corea

1927: Doyle establece la diferenciacion con la
peste aviar.

Panzootias:

1ra: 1926-1960 sudeste asiatico

2da: fines 1960-1973 y provocoé el desarrollo de
vacunas

3ra: fines 1970 en el medio Oriente en palomas

4ta: fines de 1996 hasta la actualidad, afect6 a
diversas partes del mundo y Australia

EN AMERICA:

1970: Primer brote del newcastle velogénico
viscerotrépico en Paraguay
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