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1. Introduccion

Actualmente, existen varias clases de vacunas para luchar contra
la enfermedad de Gumboro. Son las siguientes:

Vacunas vivas atenuadas convencionales
Vacunas de complejos antigeno/anticuerpo (inmunocom-
plejos)

e Vacunas vectoriales

Las vacunas vivas atenuadas convencionales muestran varias
caracteristicas como, por ejemplo, que si existen anticuerpos ma-
ternos - MDA - demasiado altos el virus vacunal sera neutralizado.
De este modo, si se vacuna demasiado pronto, la vacuna sera neu-
tralizada en la mayoria de las aves y si se vacuna demasiado tarde,
las aves con titulos bajos de MDA quedaran sin proteccion durante
un periodo de tiempo. Generalmente la proteccion otorgada por
estas vacunas comienza una semana después de la vacunacion,
siempre y cuando se haya hecho de forma correcta.

También se debe mencionar la dificultad a la hora de elegir
el tipo de vacuna adecuada de acuerdo a su nivel de atenuacion
- suaves, intermedias o intermedias plus/fuertes -. La aplicacion
se suele hacer mediante el agua de bebida, pero hay que tener en
cuenta que incluso si se realiza adecuadamente, en esta via de
administracion, existen diferentes factores que pueden poner en
riesgo la vacunacion.

Las vacunas de complejos antigeno/anticuerpo - o de inmuno-
complejos- tienen laventaja de poder seraplicadasen laincubadora
- ya sea via "in ovo" o por inyeccion subcutanea al primer dia -,
con lo que se evitan buena parte de los problemas inherentes a la
via de administracion en el agua de bebida. Sin embargo, la cepa
vacunales del tipointermedia plus/fuerte, con lo que Unicamente son
adecuadas para la vacunacion de broilers. La replicacion de la cepa
vacunal comienza cuando los titulos de MDA son suficientemente
bajos - titulos individuales -, o que en condiciones de campo viene
a ser entre 2,5y 4 semanas de edad. La cepa vacunal se disemina,
por lo que en aves susceptibles - por ejemplo, a las que no tienen
MDA - puede provocarles una inmunosupresion significativa.

Las vacunas vectoriales actuales contra la enfermedad de
Gumboro son del tipo HVT-IBD VP2 y se aplican igualmente en la
incubadora - yaseavia “inovo" o porinyeccion subcutaneaal primer
dia - con las mismas ventajas comentadas. La replicacion comienza
de forma inmediata tras su aplicacion, ya que depende de la cepa

HVT, que es independiente de los MDA frente a la enfermedad de
Gumboro. La inmunizacion frente a esta enfermedad es inducida
por los anticuerpos anti VP2, que son los principales involucrados
en la protecciony responsables de la induccion de anticuerpos neu-
tralizantes. Con estas vacunas se consigue proteccion frente a virus
muy virulentos - vIBDV - en unas 2 a 3 semanas, si bien muestran
una desventaja: no pueden combinarse con otras vacunas basadas
en la cepa HVT. Tienen la caracteristica de no difundirse, por lo que
aun siendo una propiedad beneficiosa en cuanto a seguridad, si un
animal no llega a ser vacunado quedara desprotegido.

2. Evaluacion de la seguridad y eficacia
de las vacunas contra la enfermedad de
Gumboro

La sequridad y eficacia de las vacunas contra la enfermedad de
Gumboro se evaluan mediante pruebas como:

® Signos clinicos y patologicos post vacunacion y post
desafio
Relacion de peso entre la bolsa de Fabricio y el cuerpo
Puntuacion de las lesiones bursales

Los signos patoldégicos post vacunacion son importantes para
evaluar la sequridad de la vacuna, pues por lo general no deben
ser vistos macroscopicamente; los signos clinicos post desafio
se utilizan para evaluar la eficacia de las vacunas - aqui entran
signos como mortalidad, sobre todo en aves de tipo ponedora,
somnolencia o depresion, aspecto de las plumas, deteccion del
antigeno viral, etc -.

La relacion de peso entre la bolsa de Fabricio y el cuerpo
-x1000- o indice bursal, es un método estandarizado para
determinar el nivel de atrofia de la bolsa de Fabricio, tanto
post vacunacion -importante para determinar la sequridad de
la vacuna- como post desafio - para evaluar la eficacia de las
vacunas- . Se expresa como una ecuacion:

peso de la bolsa x 1000
peso del cuerpo

Indice bursal =

Cuanto mayor sea el indice bursal, mas favorable sera -menor
atrofia-.
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2: deplecion linfoide moderada

3: deplecion linfoide 4: deplecion linfoide grave

Fig. 1. Puntuacion de deplecion linfoide segln el método Muskett

La puntuacion de las lesiones bursales es un método estanda- 3.1.2. Resultados:
rizado para determinar el nivel de lesion de la bolsa por histologia
- tincion HE -. Se expresa mediante el indice medio de gravedad Signos clinicos:
- MSI: mean severity index -, en el cual la gravedad de las lesiones
del tejido linfoide de la bolsa de Fabricio se puntua segun la necrosis ® No hubo signos clinicos tras el desafio en ninguno de los
linfoide y/o la deplecion linfoide. Cuanto menor sea la puntuacion, grupos vacunados
mas favorable sera - menor atrofia -. ® 100% de mortalidad en los animales SPF sin vacunar
La deplecion linfoide se registra segun la puntuacion de Muskett ® 550p de mortalidad en las pollitas comerciales sin vacunar

de 0 a 5 -figura 1-.

3. Ensayos 450
400

Se presentan los resultados de 2 estudios de vacunacion y 350
desafio llevados a cabo en las instalaciones del Servicio de Sanidad 300
Animal de GD en Deventer, Holanda. 250

200

3.1. Primer ensayo, realizado en 2010, trata de la sequridad 150

y eficacia de la vacuna VAXXITEK® HVT-IBD frente a una vacuna 100

convencional intermedia plus contra la enfermedad de Gumboro, 50
en pollitas de ponedoras comerciales. 0
3.1.1. Materiales y métodos: VX VXX Vaci-plus Vaci-plus Novacc. No vacc.
® Animales: pollitas de ponedoras comerciales rubias - 20 + desafio + desafio + desafio
por grupo - y pollitas ponedoras blancas SPF. oia 28 - : ;
. . (0 t desafio) Dia 38 (10 desafi
e \acunas VAXXITEK - via SC - al dia 1y vacuna intermedia - postaesse ‘
plus al dia 21 - calculado seguin la férmula de Deventer -.
Grupos de control desafiados o no. Flg 2. Peso corporal alos 28 ] 38 dias de edad
Desafio con cepa wIBDV (D6948) al dia 28 (100 LD, [ave).
Parametros: Signos clinicos y patoldgicos post desafio, En la figura 2 se detalla la evolucién del peso corporal en los

relacion de peso entre la bolsa de Fabricio y el cuerpo - B/ diferentes grupos de tratamiento. A los 28 dias, en el momento
BWR -alos0y 10dias postdesafio; puntuacion de Muskett  del desafio, los pesos corporales de los animales vacunados con
10 dias post desafio; serologia. Vaxxitek y los de control sin vacunar son claramente mayores
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que los vacunados con la vacuna intermedia plus - estadisti-
camente significativo, P < 0,01 -. A los 38 dias, esto es 10 dias
postdesafio, los pesos corporales de los animales vacunados con
Vaxxitek, siguen siendo claramente mayores que los vacunados
con la vacuna intermedia plus - estadisticamente significativo,
P < 0,01 y que los de control sin vacunar.

5

No vacc. VXX Vac int-plus

Fig. 3. Relacion de peso entre la bolsa de Fabricio y el cuerpo (B/
BWR) 10 dias post desafio

En la figura 3, se detalla la relacion de peso entre la bolsa
de Fabricio y el cuerpo - B/BWR - 10 dias post desafio y se
puede ver que en los animales sin desafiar apenas hay diferen-
cias entre los de control sin vacunar y los del grupo Vaxxitek,
mientras que los del grupo de vacuna intermedia plus son
claramente menores. Tras el desafio, la relacion se mantiene
con valores altosy similares en el grupo Vaxxitek, mientras que
en los de control sin vacunar se reduce de un modo evidente
y en los vacunados con intermedia plus, se mantienen en va-
lores muy bajos. De todo esto, se puede decir que Vaxxitek es

Sone
e

Controles positivos vvIBDV
Fig. 5. Resultados histolégicos

o
Vaxxitek + vvIBDV
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segura al no afectar a la bolsa de Fabricio tras la vacunacion,
al contrario que la vacuna intermedia plus, que si la afecta.
Ademas, Vaxxitek es efectiva en mantener la proteccion de la
bolsa ante el desafio, que si afecta gravemente la bolsa en el
grupo de control sin vacunar.

No vacc. VXX Vac int-plus

Fig. 4. Puntuacién de lesién bursal (Muskett) 10 dias post desafio

Enlafigura 4,seobservan losresultadosde las puntuaciones
de las lesiones de la bolsa, tanto antes como después. El grupo
sinvacunar carece de lesiones sin desafio. Sin embargo, muestra
lesiones de valor cercano a 5 tras el desafio. En contraste, en
el grupo Vaxxitek, las lesiones son minimas, muy cercanas a
0, en ambos grupos.

En el grupo de la vacuna intermedia plus, las lesiones son
considerables, cercanas al valor 4 en los dos grupos, lo que
indica que la vacuna ya causa lesiones en la bolsa.

En la figura 5, se observan las imagenes histoldgicas de las
lesiones, que no necesitan mayor explicacion.

Vac. Int. Plus, 17 dias post vacunacién

Vac. Int. Plus + vvIBDV
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3.1.3. Resumen del estudio experimental:

®  Tanto VAXXITEK - aplicada al dia 1 - como la vacuna inter-
media plus-aplicadaal dia 21 - proporcionaron proteccion
clinica total frente a la exposicion vIBDV al dia 28.

®  No se observaron lesiones bursales en las aves vacunadas
con VAXXITEK, ni siquiera tras el desafio.

e  Se observaron graves lesiones bursales en las aves vacu-
nadas con intermedia plus.

o Alos 28 y 38 dias de edad, los pesos medios corporales
de los grupos vacunados con VAXXITEK fueron significa-
tivamente mayores que los de los grupos vacunados con
intermedia plus -P<0,01-.

3.2. Sequndo ensayo, realizado en 2013, trata de la eficacia
de la vacuna VAXXITEK® HVT-IBD en comparacion con la eficacia
de una vacuna de complejos antigeno/anticuerpo - inmunocom-
plejos - contra un desafio con una cepa holandesa muy virulenta
del IBDV en broilers comerciales vacunados por via SC al dia
de edad, y la sequridad en broilers SPF y ponedoras SPF tras la
prueba de difusion.

3.2.1. Materiales y métodos:
® Animales: Primera parte del estudio - eficacia frente al
desafio -: broilers comerciales - 20 por grupo -.
® Vacunas: VAXXITEK y vacuna de inmunocomplejos - Icx
- por via SC al dia 1 de edad.
Desafio con cepa vwIBDV - D6948 -al dia28- 100D, [ave -.
Parametros: Signos clinicos post desafio, relacion de peso
entre la bolsa de Fabricio y el cuerpo - B/BWR -alosQy 10
dias -; puntuacion de Muskett 10 dias después; serologia.
Grupos de control
Primera parte del estudio: Eficacia frente al desafio, que
se estudid utilizando los grupos siguientes:
® Broilers vacunados con cada una de las 2 vacunas
e  Broilers de control sin vacunar y desafiados
e  Broilers de control sin vacunar y sin desafiar
e PonedorasblancasLeghorn SPFde control sinvacunar
y desafiadas
e PonedorasblancaslLeghorn SPFde control sinvacunar
y sin desafiar.
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3.2.2. Resultados:

Signos clinicos tras el desafio:

® No hubo signos clinicos ni patolégicos en ninguno de los
grupos vacunados.

® 80%demortalidad enlas pollitas ponedoras SPFsin vacunar

e Sin mortalidad en los broilers SPF.

En la figura 6, se detalla la relacion de peso entre la bolsa de
Fabricioyel cuerpo -B/BWR- 10 dias post desafio, observandose que
en los broilers en el momento del desafio la relacion es claramente
mayor en los no vacunados y en los vacunados con Vaxxitek, en
comparacion con los vacunados con ICx -efecto del virus vacunal-.
A'los 10 dias del desafio la relacion se mantiene en ambos grupos
vacunados y en los de control sin desafiar, bajando de forma
manifiesta en los de control no vacunados -efecto del virus de
desafio-. En el caso de las ponedoras de control, la relacion en el
momento del desafio es notoriamente mayor que en los broilers, y
tras la misma se mantiene en las de control sin desafiar, mientras
que disminuye muy claramente en las desafiadas.
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Fig. 6. Relacion de peso entre la bolsa de Fabricio y el cuerpo (B/
BWR) 10 dias post desafio

En la fotografia de la figura 7, se observa que en los 2 grupos
vacunados con Vaxxitek, desafiados y sin desafiar - lineas 12y 22 -,y
los animales de control sin desafiar - lineas 52y 62 -, el tamafio de
la bolsa de Fabricio es visiblemente mas grande y no es por tanto
afectada, mientras que en los animales vacunados con ICx - linea

Fig. 7. Imagen de las
bolsas de Fabricio,
10 dias post desafio



32 -y en los 2 grupos de control desafiados - lineas 4y 72 - el
tamafio de la bolsa es mucho mas pequefia, lo que indica que ha
sido afectada.

En la tabla 1, se detallan los resultados de las puntuaciones de
las lesiones de la bolsa de Fabricio - segun Muskett - en el dia del
desafio - D28 -.

Tabla 1. Puntuaciones (Muskett) de las lesiones bursales

Puntuacion media de Muskett

CMUED SEGIIECE 28 dias post vacunacion

Vaxxitek 0,0
Vacuna inmunocomplejos 4,2
Control negativo 0,0

En la segunda parte del estudio - para estudiar la sequridad en
broilers SPFy ponedoras SPF tras la prueba de difusion - los grupos
de control fueron los siguientes:

Broilers comerciales vacunados con vacuna ICx
Ponedoras blancas Leghorn SPF de 1 dia de edad, sin
vacunar - “contactos” - mezcladas en la misma unidad
de aislamiento con broilers comerciales vacunados con la
vacuna ICx - "difusores” -

e  Broilers SPF sin vacunar mezclados con ponedoras SPF

e  Broilers SPF sin vacunar sin contacto con ponedoras SPF

Los parametros medidos en este caso fueron los signos pato-
l6gicos y lesiones y la relacion de peso bolsa/cuerpo - B/[BW R - a
los 19, 28 y 35 dias.

En losanimales de “contacto” - ponedoras blancas Leghorn SPF
de 1 dia de edad, sin vacunar -, un 47% de ellas mostraron signos
patoldgicos, con un 24% de mortalidad a los 18/19 dias. Los signos
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patoldgicos observados fueron lesiones en la bolsa de Fabricio - con
puntuacion de nivel 5, seguin Muskett - y una deplecion linfocitaria
muy marcada. La cepa vacunal de la vacuna ICx fue confirmada
mediante PCR y secuenciacion.

3.2.3. Resumen del estudio experimental:

e Tanto VAXXITEK como la vacuna de inmunocomplejos
proporcionaron proteccion clinica total frente al desafio
wIBDV al dia 28.

® No se observaron lesiones bursales en las aves vacunadas
con VAXXITEK, ni siquiera tras el desafio.

e Sedetectarongraveslesionesbursalesenlasavesvacunadas
con la vacuna de inmunocomplejos.

® Se evidencio mortalidad en las ponedoras SPF tras la di-
fusion de la cepa vacunal de los animales vacunados con
la vacuna de inmunocomplejos

4, Conclusiones

Existen vacunas de diferentes tipos que son capaces de inducir
proteccion total frente a los signos clinicos causados por un desafio
con wIBDV:

e \Vacunas convencionales: existen complicaciones para su
adecuada aplicacion en condiciones de campo y causan
lesiones a la bolsa de Fabricio.

e Vacunasdeinmunocomplejos: tienen la ventaja de poder
seraplicadas en laincubadora, pero causan lesiones en la
bolsade Fabricioy pueden provocar mortalidad en pollitas.

e VacunasvectorialesHVT-IBDVP2:tienen también la ventaja
de poder ser aplicadas en la incubadora y, ademas, son
completamente seguras e inocuas tanto para la bolsa de
Fabricio, como para las aves en general. ®

Tabla 2. Seguridad en broilers SPF y ponedoras SPF tras la prueba de difusién de la vacuna ICx

Relaciéon B/BW media*1000
Morbilidad (%) Mortalidad (%)
Vacuna/aves de contacto a18-19 dias a18-19 dias
Dia 19 Dia 28" Dia 35"

Broilers comerciales vacunados con 1,38 0,61 _ 0 0
vacuna ICx
Ponedoras SPF T<,|n vacunar en ) 1,40 : a7 24
contacto con broilers vacunados
Broilers SPF sin vacunar en contacto 0,93 0,83 0 0
con ponedoras SPF

1,35
Broilers SPF sin vacunar sin contacto 256 2.97 0 0
con ponedoras SPF

* Los broilers SPF fueron incubados en el dia 15 del estudio
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