=== PATOLOGIA

Introduccion

La enfermedad de Gumboro - o bursitis infecciosa
aviar - se observo por primera vez en 1957 cerca de la
ciudad de Gumboro, de ahisunombre. El primerinforme
sobre la enfermedad se publicé en 1962 por el Dr.
Cosgrove, aislandose el virus en ese mismo afio por
Winterfield y Hitchner.

Es una infeccion causada por un biRNAvirus de las
aves, con distribucion mundial. Es una enfermedad
infecciosa muy contagiosa que puede causar una eleva-
da mortalidad en aves susceptibles cuando se presenta
enformaclinicaaguda.Sinembargo, los efectos del virus
son casi mas importantes cuando causa una forma
subclinica, puesto que afecta a la bolsa de Fabricio de
animales jovenes y por consiguiente a todo el futuro
proceso inmunitario del animal.

Elhechode que lapresentacionde laenfermedad sea
clinicaosubclinica -inmunosupresora -, depende prin-
cipalmente de:

- Laedad de presentacion (3 semanas parece ser
el limite entre ellas)

- La cepa delvirus (mientras las clasicasy las muy
virulentas pueden causarambos tipos de presen-
tacion, las variantes causan solo la
inmunosupresora)

- La estirpe (las de produccion de carne son
afectadas menos intensamente que las de pro-
duccion de huevos).
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Hastaaqui, la descripcion de laenfermedad tal como
se ha hecho multiples veces y en gran cantidad de
publicaciones. Sin embargo, existen multitud de situa-
cionesen condicionesde campo, que probablemente por
la dificultad de diagndstico han sido achacados a la
presentacion subclinica de la enfermedad de Gumboro
o0 incluso mas veces a una palabra casi magica: inmu-
nosupresion, en donde se han englobado gran cantidad
desituaciones patoldgicas que no hansido diagnostica-
das de forma realmente correcta.

Descripcion del Gumboro subclinico

Tal como se ha mencionado, la forma subclinica se
ha descrito muy frecuentemente, recogiendo a conti-
nuacion algunas referencias sobre ella:

® |ukert —2008- en el libro de referencia de
patologia aviar “Diseases of Poultry”, actual-
mente por la 12 edicidn, recogia ya en las
primerasdescripcionesde ladécadade 1960 que
lainfeccion podiainducirla destruccion tempo-
ral o permanente de |a bolsa de Fabricio y otros
tejidos linfoides.

® Okoye -1983-, describe un fallo en la vacuna-
cion contralaenfermedad de Newcastle, que se
debid alaenfermedadsubclinicade Gumboroya
que el examen histopatologico de la bolsa de
Fabricioreveld que los foliculos estaban despro-
vistos de linfocitos.

® Mcllroy - 1989 - detalla sus efectos econdmi-
cos. En los grupos de animales de categoria sin
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lesiones en la bolsa se produjeron ingresos eco-
nomicos netos superioresen un 14% a los de la
categoria de animales con lesiones tipicasde la
forma subclinica y que la infeccion por el virus
IBD es el responsable de unos dos tercios de la
disminucion de los ingresos.

® Siegel -1990- describe la regresion temprana
delabolsade Fabricio conla consecuente inmu-
nosupresion.

® Mcllroy-1992- aplica lavacunacién con el fin
deintentarreducirlas pérdidasecondmicasde-
bidasalaformasubclinicade IBD, consiguiendo
un aumento significativo de las ganancias eco-
nomicas netasy del peso medio porave, asicomo
un descenso en la mortalidad.

® Homer -1992-, tras los analisis histolégicos y
serolégicosen 5 granjas, diagnostica la enferme-
dad subclinica, a pesar de la vacunacion en 2 de
ellas,mencionando que el peso de lasbolsasalos
41 diasno deberia ser menor del 0,3% del corpo-
ral, mientras que en este estudio fue el 0,06%.

® Seguin Rosales -1994-, las secuelas mas co-
munes de la forma subclinica incluyen proble-
mas respiratorios croénicos -con virus de campo
yvacunalesde ND e IB-, infecciones bacterianas
severas-Escherichia coli, Staphylococcus aureus
y Pasteurella spp-, criptosporidiosis, coccidiosis,
dermatitisgangrenosa, hepatitis con cuerpos de
inclusion —adenovirus-, aspergilosis, enferme-
dad de Marek, etc.

® Sharma-2000- informa que la destruccion de
células By macréfagos, y sus funciones, contri-
buye a la inmunosupresion inducida por IBDV.

® También Sharma -2000- detalla los mecanis-
mos por los que se produce lainmunosupresion,
y asi, la inhibicion de la inmunidad humoral se
atribuye a la destruccion de las células produc-
torasdeinmunoglobulinasyalaalteracionde las
funciones de las células T cooperadoras y de la
presentacion de antigenos. También a unainhi-
bicion transitoria de la respuesta proliferativa de
las células T a mitdgenos.

® Segun Kreager-2003-, la forma subclinica es
el problema mas comun con Gumboro, sin otros
sintomas obvios, pero el lote sera mas suscepti-

ble a otrasenfermedadesinfecciosas como der-
matitis gangrenosa, Marek, leucosis linfoide,
artritis estafilocdcica o coccidiosis. El efecto
clinico mas ligero puede ser la dificultad en
obtener unos pesos corporales normales.

® Banda -2003- aisla una cepa que clasifica
como standard pero induce la forma subclinica
en broilers comerciales y SPF.

e Cereno -2003- caracteriza cepas aisladas en
Canadd, mencionando que las variantes se aisla-
ron de lotes con historial de rendimientos bajos.

® Banda -2006- menciona que cuanto mas
temprana sea lainfeccion, mas profunda serala
inmunodepresion.

e Sreedevi -2007- aisla en ponedoras cepas
variantes de lotes con inmunosupresion.

® Jaimes-0laya -2009- considera que la forma
subclinica esla mas difundida en el mundoy su
manifestacion clinica corresponde casi exclusi-
vamente a las complicaciones o coinfecciones
con otros agentes infecciosos que expresan su
patogenicidad de forma mas agresiva al encon-
trar un sistema inmune deficiente en las aves.

® Butcher -2009- describe que las aves de las
granjas infectadas por la forma subclinica pre-
sentan tipicamente menor peso corporal, peor
indice de conversion, mortalidad algo mayor,
reacciones excesivas a vacunas respiratorias y
altas tasas de decomisos en matadero.

e De Wit -2009-, abundando en lo anterior,
afade que a veces hay diarreay que es dificil de
diagnosticar.

Hasta la aparicion de las cepas variantes en los
EE.UU.,en 1984, podia considerarse que la enfermedad
habia estado perfectamente controlada, pero entonces
comenzaron a observarse manifestaciones de
inmunosupresion. Estas cepas variantes eran
antigénicamente diferentes y capaces de sobrepasar la
inmunidad materna hacia los 8 6 10 dias de edad. Este
problema exigio modificar los programas de vacunacion,
haciéndolos masintensos, por una parte,y afiadiendo
virus variantes a las vacunas utilizadas. Las cepas
variantes durante mucho tiempo se restringieron a
Estados Unidos.
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Fig. 1. Variacion en el titulo de MDA en la progenie de galllinas con titulos SN individuales de 1/1280 (M.N. Frazier)

¢Solucionan el problema los

anticuerpos maternos?

Aprincipios de ladécada de los 80, aparecieron las
vacunas inactivadas oleosas usadas en los planteles
reproductores con el objetivo de inducir niveles de
anticuerposaltosy uniformes, que pudieran ser trans-
mitidos a los broilers y duraran todo el periodo de
engorde. Se considera que la mejor manera de proteger
contra la forma subclinica es mantener este alto nivel
deanticuerposen lasavesreproductoras que se trans-
fieraalaprogenie. Pero existen 2 problemas, el primero
que existe gran variacion del nivel de anticuerpos entre
los diferentes planteles reproductores. Esta variacion
es todavia mas acentuada a medida que las reproduc-
torasvansiendo mayores, aunque en algun caso seven
planteles con titulos tan bajos que pareceria que no
hubieransidovacunadasen absolutoy para evitaresta
variacion se podria vacunar mas veces con vacunas
inactivadas, dos 0 incluso tres veces, pero debido al
costo econdmico, tanto de lavacuna como del personal,
esto no se ha realizado nunca en Europa, aunque en
EE.UU. parece ser muy bien aceptado.

El segundo problema es que los anticuerpos no se
transmiten de forma matematicay uniformealos pollos.
Enlafiguraadjunta se observa la gran dispersion de los
titulosde anticuerposen losanimales nacidos de repro-
ductoras que tenian el mismo titulo de anticuerpos.

En la figura podemos ver que hay una pequefa
proporcion de aves, en torno al 4%, con titulos muy bajos,
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que seransusceptiblestantoal virusvacunalcomoal de
campo a edades mucho mas tempranas que losanimales
que nazcan con los titulos mas altos. Esto significa, por
una parte, que podrian ser infectados por los virus
residentes en la granja, causando infecciones subclini-
cas y por otra, que no es posible establecer una edad
media dptima para una Unicavacunacion, basandose en
el titulo medio.

¢Pueden las cepas vacunales causar
Gumboro subclinico?

A partirde la aparicion de las cepas muy virulentas
de virus de IBD en Europa en 1987 y los problemas
clinicos causados, en Holanda se decidio, en principio,
probar cepas mas fuertes denominadas calientes o “in-
termedias plus”. Lasvacunas utilizadas se basaron en las
cepas LZ228E y V877 de origen australiano. Aunque la
aplicacion de estasvacunas fue muy exitosa para dete-
ner los casos mas graves de la forma clinica provocada
porlas cepasvvIBD, en general se acepta que su utiliza-
ciondebe restringirse a unos pocos lotes consecutivos de
produccion-2 6 3como maximo-,ya que la cepavacunal
puede hacerse residente en la nave e infectar a los
animalesde lossiguienteslotesque muestren nivelesde
anticuerpos maternos bajos o nulos, en los cuales pro-
vocaria un cierto grado de inmunosupresion, mas o
menos grave dependiendo del nivel de anticuerpos
maternos.

También se han descrito de forma abundante estos
posibles problemas:
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® Rosales -1994- menciona que el uso de vacu-
nas virulentas constituye un enorme riesgo de-
bidoasu patogenicidady su posible transmision
horizontal a aves susceptibles y puede causar
severa inmunosupresion en ponedoras comer-
ciales o pollos de engorde con niveles bajos de
inmunidad materna.

® Thangavelu -1998- estudia varias cepas del
virus midiendo las respuestas de anticuerpos a
hematiesde cordero, Brucellaabortusy virus de
laenfermedad de Newcastle. Concluye que 2 de
las vacunas intermedias eran muy
inmunosupresoras.

e Corley -2001- compara 2 cepas utilizadas
como vacunas, observando las diferencias en el
tiempo que tardan en causar esplenomegalia 'y
atrofiadel timo.

® Rautenschlein -2003- compara 3 cepas
vacunales, siendo una de ellas mas virulenta al
inducirunasupresionsignificativa de la respuesta
a mitdgenosy lesiones en la bolsa de grado 4.

® Khurana -2003- concluye que una cepa “in-
termedia plus” empeora el desarrollo de inmuni-
dad frente a otras vacunas asi como reduce la
tasa de crecimiento.

® Rautenschlein -2005-, al estudiar 4 cepas
vacunales, una de ellas “intermedia plus”, co-
menta que en el momento del desafio las aves
vacunadas pueden presentar todavia lesiones
significativas en la bolsa, las cuales pueden
ocasionar una deplecion de las células blanco a
ser infectadas por el virus de desafio.

® Nishizawa -2007- describe la relacion de peso
entreel cuerpoylabolsacomounodelosparame-
tros mas importantes para evaluar la inmunosu-
presion y compara 5 cepas vacunales, 3 de ellas
"intermedias plus", que causaron una considera-
blereduccion de esarelacionde pesoydel diame-
tro de la bolsa. También se observaron con esas 3
cepas lesiones histologicas mas severasy menor
% de linfocitos en |a bolsa de Fabricio.

® Rautenschlein -2007-, tras vacunar con una
cepa "intermedia plus”, observa que indujo una
supresion permanente del desarrollo de anticuerpos
anti ND después de vacunar de ND en animales de

tipo ponedora, aunque en broilers la supresion
fue temporal. Estas observacionesindican que el
efecto bilateral de una vacunacion contra
GumboroyNewcastle debe sertenido en cuenta
a nivel de campo y puede tener consecuencias
sobre el rendimiento productivo de los lotes de
broilers.

® Saume -2007- compara 3 cepas vacunalesy
32 dias post vacunacion - d.p.v. -s6lo el grupo
vacunado con lacepa "intermedia plus” presentd
atrofia bursal y lesiones microscopicas impor-
tantes en la bolsa.

® Block -2007- observé altas puntuaciones de
lesion bursal entre 14y 21 d.p.v., que podrian ser
facilmente confundidas con lesiones producidas
porvirusde campo, pero al estudiarla secuencia
de la VP2 se confirmd Unicamente la deteccion
de la cepa vacunal.

® Massi-2008- comenta que lasvacunas “inter-
medias plus” pueden inducir lesiones bursales de
moderadas a severas € inmunosupresion que
empeore la respuesta a otras vacunaciones.

® Paredes-2009- informa que las lesiones obser-
vadas antes del desafio sugieren un dafio bursal
temprano producido probablemente por la
replicacion del virus vacunal.

¢ Segal-2009- afirma que lasvacunas "interme-
dias plus" nunca deben aplicarse antesde 10dias
de edad en broilersy de 15 dias en pollitas para
evitar lesiones en la bolsa de Fabricio.

e Castro -2009- se pregunta si el dafio tras
vacunas “intermedias plus” es reversible. Para
evaluareste proceso de restauracion, se vacuna-
ron aves y se evaluaron las bolsas mediante
histopatologia e inmunohistoquimica.Enlasaves
vacunadas con la cepaintermedia se observaron
signosde regeneracion de la bolsayrepoblacion
decélulasB. El proceso de restauracion de la bolsa
se vio comprometido o retrasado en el grupo
vacunado con la cepa intermedia plus.

¢ Al-Mayah -2010-Tras vacunar con diferentes
cepasobservo disminucion significativa del peso
de labolsaydel cuerpoy lesiones en la bolsa de
Fabricio con la cepa mas patégena - intermedia
plus - al menos en las aves sin MDA.
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® Kim -2010- realizd la identificacion molecular
de 13 cepas aisladas de casos clinicos en Corea
€n2009y2010.Unode losaislados fue una cepa
vacunal intermedia plus.

® Majd-2008-aisla del material cepasvacunales
en un 42% de los casos clinicos en Espafia.

® De Wit-2009-, en un proceso parecidoal anterior,
perode material de diferentes paises europeos, aisla
cepas vacunales en 66% de los casos.

Porotra parte, enlos ultimos afios, se han aislado en
diferentes paises europeos - Majo y col.; 2008, De Wit,
2009 - nuevas cepas del virus de Gumboro diferentes de
las conocidas, tanto vacunales como vvIBDV. Estas ce-
pas, aunque no pueden ser clasificadas ni como vvIBDV
ni como variantes del tipo americano, en general pare-
cen aislarse de casos con problemas inespecificos, que
habian sido previamente vacunados. Suele observarse
atrofia muy marcada de las bolsas de Fabricio y pérdida
de linfocitos B en los foliculos linfoides.

Asimismo, existe el riesgo, tantas veces mencionado,
peroraramente comprobado, de recombinacion de cepas
vacunales con las de campo, aunque ultimamente ha
habido dos informes sobre este tema: Jackwood - 2008
-informa que la evidencia sugiere que 3 cepas aisladas
podrian ser reversiones a partir de virus vacunales ate-
nuados o que al menos recuerdan genéticamente a las
vacunas clasicas. Los datos molecularesy de patogeni-
cidadindican que una simple mutacion de aminoacidos
en la posicion 253 de la VP2 aumentara marcadamente
la virulencia de una cepa atenuada de un virus IBD.
También Wei - 2008 - determind las secuencias com-
pletas de nucledtidos de una cepa denominada TL2004
con los segmentos Ay B derivados de cepas atenuadas
y cepas vIBDV. Esta cepa es patdgena para animales SPF,
aunque no tan virulenta como las vwIBDV. Estos hallaz-
gossugieren un intercambio genético entre cepas ate-
nuadasy cepas wIBDVy enfatizan el riesgo de generar
virusquiméricos incontrolados al utilizar vacunasvivas
atenuadas.

Conclusiones

® Laenfermedad de Gumboro subclinica existe
entodo el mundo, pero esdificil de diagnosticar,
ya que sus efectosapenasse notan poco después
de la infeccion y solo se sospecha al final del
engorde. Existiria la posibilidad de tomar mues-
tras de bolsasy congelarlas - o con tarjetas FTA
-deforma periodica, porejemploalos 7-8 dias,
12-14 diasy 19-20dias, para poder analizarlas
en caso de sospecha posterior.

® | os anticuerpos maternos deberian proteger
frente a la forma subclinica causada por las
cepasclasicas, perolainconsistencia de la trans-
mision de los mismos hara que haya un porcen-
taje de animales que pueden ser infectados a
edades tempranas por los virus residentes, ya
sean de campo o vacunales, fuente a su vez de
aumento en la presion infectiva en una granja.

® | ascepasvacunales mas fuertes pueden cau-
sarlesiones en la bolsay problemas subclinicos
en los animales mas jovenes desprovistos de
anticuerpos maternos o con titulos bajos de los
mismos.

e F|virus de la enfermedad de Gumboro, sea de
campo ovacunal,es medioambientalmente muy
resistente y permanece en las granjas durante
mucho tiempo, porlo que solo espera a encontrar
un hueco en la inmunidad para ejercer sus
efectos patogenos.

® E| riesgo de reversiones a la virulencia o
recombinaciones podria evitarse mediante la
utilizacion de vacunas vectoriales que no con-
tienen virus vivo de Gumboro, sino que solo
expresan la produccion de anticuerpos.
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