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Abstract

Marek’s Disease (MD) is caused by a highly contagious cell associated oncogenic herpes virus. This
work on Marek’s disease covers the most important topics of a disease which is causing major problems in
severa countries around the world. There are severa vaccination programs available to reduce the damage, but
highly virulent strains may break through the protection. Research should be looking for new improved vaccines
to try to stay ahead regarding the ever-changing field virus, but one should not rely solely on vaccination in the
future. Genetic resistance, a greater understanding of the virus and the immune system of the fowl should be the

cornerstone of Marek”s disease prevention.
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Resumen

La enfermedad de Marek es causada por un virus herpes oncogénico altamente contagioso asociado a
células. El presente trabgjo cubre los puntos més importantes de la enfermedad de Marek, causante de
importantes problemas en todo € mundo. A pesar de que existen diversos programas de vacunacion para
disminuir los dafios causados por esta enfermedad, existen cepas altamente virulentas que pueden evadir esta
proteccion. La busgueda de vacunas mejoradas que se adelanten a cambios de los virus de campo continuara,
pero no se debe confiar solamente en la vacunacién. La resistencia genética, un mayor conocimiento del virusy
del sistemainmune del ave pueden ser la base de la prevencion de esta enfermedad.

Palabras clavee ENFERMEDAD DE MAREK, ENFERMEDADES LINFOPROLIFERATIVAS.
LINFOMAS, ALPHAHERPESVIRUS, RESISTENCIA GENETICA.

I ntroduccion

En afios recientes se ha incrementado la incidencia de trastornos neoplasicos de carécter
linfoproliferativo en las aves comerciales. Este aumento se ha encontrado en todos los estados de la Republica
mexicana, asi como en los paises que cuentan con avicultura tecnificada.” La enfermedad linfoproliferativa més
comun en estas aves es la enfermedad de Marek (EM). La EM es producida por un herpesvirus y se caracteriza
por causar infiltrado linfoide neopléasico, tiene cinco presentaciones, dependiendo del tejido que afecte: nerviosa,
visceral, ocular, cutdnea y muscular.* Su importancia econémica radica en su capacidad inmunodepresora, ya
gue €l virus de la EM (VEM) d infectar inicialmente a los linfocitos B (LB) y posteriormente a los linfocitos T
(LT), impide su actividad bioldgica y produce su lisis, ya sea por apoptosis 0 necrosis.’ Otras pérdidas
econdmicas se producen por decomisos en la planta de procesamiento y desechos por pollos retrasados. Aunque
las cepas dedl VEM no causan gran mortalidad, actuamente se ha informado de cepas més virulentas que
producen alta mortalidad. La inmunodepresion predispone a gran variedad de enfermedades secundarias que
también ocasionan mortalidad y pollos retrasados.

Historia

En 1907 € veterinario hungaro Jozsef Marek describié una enfermedad paralizante que produjo
infiltracion linfocitica en los nervios de cuatro gallos y la nombré polineuritis. Veinte afios después, en Estados
Unidos de América (EUA) y Holanda, la enfermedad fue reconociday se le llamo pardlisis aviar. Pappenheimer
et al.,° describieron la epidemiologia, signos clinicos y agunas lesiones caracteristicas. Encontraron que los
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linfomas viscerales podrian acompafiar a la enfermedad neura, por lo que elos introdujeron € término
neurolinfomatosis gallinarum. En la década de los afios 30, aunado a desarrollo de la aviculturaintensiva, la EM
fue diagnosticada mundialmente. Mientras que en 1935 se confirmé que € agente infeccioso circulaba en la
sangre de los pollos paraizados por la EM, y ademas observé que e factor causal estaba ligado a paquete
celular sanguineo y se neutralizaba con la desecacion.”®

Hasta 1959, cuando el Departamento de Agricultura de los EUA implant6 la inspeccion federa de la
carne de pollo, se inicié la estadistica de los decomisos en la planta de procesamiento. Durante la década de los
60, las estadisticas documentaron un importante aumento en los decomisos por e complejo de leucosis aviar.
Este complejo comprendia la leucosis cutanea, la leucosis aguday € ojo gris (términos empleados para la EM).
Este incremento ocurrié primero en la regién de Delmarva, a este de los EUA; sin embargo, se disemind
rgpidamente a otras regiones. La mayor incidencia registrada de esta enfermedad fue en 1970, cuando las
pérdidas por decomisos sobrepasaron 4%, en agunos estados de EUA (Figura 1).° Este aumento en los
decomisos se atribuy6 a que € VEM se torné de casi avirulento (m, por la sigla en inglés de mild) a virulento
(v). Sin embargo, debido a la introduccion de las vacunas contra VEM la incidencia de decomisos por esta
enfermedad ha bajado a niveles inferiores a 0.05%. La primera vacuna que se usd, con base en € herpesvirus de
pavo (HVT por las siglas en inglés de “herpesvirus of turkey”), € uso de esta vacuna se inicié en 1969 con la
cepa FC126, y se logré abatir rdpidamente e porcentaje de decomisos, de més del 3% a 0.2% en 6 afios
(Figura 1). Sin embargo, en 1977 sugié un virus de mayor virulencia llamado muy virulento (vv, por sus siglaen
inglés), por lo que en 1983 se utilizd una vacuna bivalente con la que se logré controlar € virus vv. La vacuna
bivalente estaba formada por la cepa avirulenta SB1 del serogrupo Il del herpesvirus aviar, en combinacion con
la cepa HVT. Esta vacuna logré bajar e nimero de decomisos hasta 0.02%. En 1995, aparecio en norteamérica
un virus aln més virulento, denominado muy virulento plus (vv+, por sus siglas en inglés), con lo que aumentan
los decomisos hasta 0.04%, ademas de aumentar la mortalidad y retrasos en las granjas de pollo de engorda,
factores que tienen gran impacto en los costos de produccién. Para tratar de controlar esta nueva presentacion
viral, se estd empleando la cepa levemente virulenta Rispens, perteneciente a serogrupo | del herpesvirus aviar
(Figura 1).”° Barrow, et al.™* caracterizaron tres aislamiento del VEM vv+, comparando la secuencia de MEQ y
de los genes |CP4, debido a que estos Ultimos fueron similares en todos los aislamientos, asocian €l orden de las
proteinas |CP4 con las caracteristicas de virulencia.

Etiologia

El VEM pertenece a la familia Herpesviridae, que se subdivide en tres subfamilias: Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae y Gammaherpesvirinae. Dentro de la subfamilia Gammaherpesvirinae se encuentra € género
Lyfulphocryptovirus que tiene entre sus miembros a Gallid herpesvirus 2 (herpesvirus 1 de la EM), antigénicamente
relacionado con & HV T que esté clasificado como Meleagrid herpesvirus.™ El genoma de este virus esta constituido
de ADN. El VEM, en su forma infectante (con envoltura y libre de células) es muy resistente a ambiente.
Congiderando la antigenicidad de los herpesvirus aviares se han descrito tres seratipos. @) VEM de bgja y dta
virulencia, y cepas atenuadas; b) herpesvirus de pollo, avirulento y no oncogénico; ¢) HVT, avirulento y no
oncogeni co.

Epizootiologia y transmision

Cuando los pollos estan infectados por € VEM, éste encuentra su via de sdlida a través de la piel mediante
las descamaciones cuténeas y plumiferas. Estas descamaciones forman una parte muy importante del polvo que se
encuentra en todas las casetas avicolas, por 1o que este polvo congtituye la fuente principa de infeccidn. Si los pollos
estan alojados en una caseta que no ha sido limpiada adecuadamente, la exposicion temprana sera el resultado y en
estas condiciones deben esperarse pérdidas por la EM, aun cuando las aves estén vacunadas. Algunos trabgjos
indican que es necesario dejar transcurrir Siete dias antes de que se logre una proteccién significativa con la vacuna.
La mortalidad en pollos que fueron vacunados y luego desafiados a los dias cero, dos 'y Siete posvacunacion fue de
29%, 23% y 12%, respectivamente, mientras que |os testigos presentaron 41% de mortalidad (Cuadro 1).*+*°

Latransmision indirecta se puede llevar a cabo en forma mecéanica por contaminacion de equipo, alimento,
personas, animales e insectos. La transmision aérea es de extrema importancia, ya que es la forma natura por la que
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e VEM se puede difundir a grandes distancias. El periodo de incubacién experimentalmente ha sido bien
establecido. Avesinoculadas d dia de edad comienzan a excretar € virus ala segunda semana posinoculacion (Pi), y
alcanzan € maximo entre laterceray quinta semanas. Las lesiones citaliticas se han observado entre € tercer y sexto
dias Pi, mientras que los cambios degenerativos en érganos linfoides se presentan entre € sexto y octavo dias Fi;
esto Ultimo puede explicar los brotes de EM a la tercera semana de edad en América del Sur. Sin embargo, no ha
sido facil determinar € periodo de incubacion bajo condiciones de campo, pues |0s casos mas serios ocurren después
de laoctava semanay es muy dificil establecer  tiempo y las condiciones de exposicion.**

Lamorbilidad y la morbilidad por EM son muy variables; sin embargo, se puede observar que los pollos
de engorda vacunados se enferman hasta en 2% y en gallinas de postura comercial no se debe rebasar 4% de
mortalidad acumulada a romper postura.’’

Los tipos de virus més agresivos de la EM son los que inducen lesiones y mortalidad aun en aves
vacunadas adecuadamente. Por gjemplo, la cepa TK aidada de pollos de engorda en Delmarva, en 1993,
ocasiono grandes pérdidas de decomisos asociados con lesiones cutaneas. Esta cepa es capaz de inducir tumores
en pavos inoculados experimentalmente. Se especula que algunos de los VEMvv+ pueden aparecer en la
naturaleza en forma espontanea, como resultado de la presién de seleccién natural para su evolucion. Esta
seleccidn es favorecida por € empleo de vacunas, malas précticas de limpieza y desinfeccion, asi como por tener
explotaciones con parvadas de edades multiples. En forma practica, los siguientes factores pueden contribuir a
reducir las pérdidas por concepto de EM:*8

a) Limpieza y desinfeccion. Es précticamente imposible eliminar €l virus del ambiente, pero se puede
reducir su concentracion en éste por medio de higiene.™®

b) Descanso sanitario de las instalaciones. Este factor est4 directamente relacionado con la incidencia
de mortalidad y decomisos en general. Un mayor tiempo de descanso de instalaciones entre parvadas puede
reducir significativamente la exposicion a VEM y a otros agentes patégenos que interacttan de manera aditiva o
sinérgicacon e VEM.*®

c) La densidad avicola y € sistema de ventilacion. La mayoria de los brotes severos de campo ocurren
en el invierno y a principio de la primavera, épocas del afio en que las casetas permanecen cerradas durante més
tiempo para conservar la temperatura, por lo que se incrementa la concentracion de virus en € ambiente; ademas
de que muchos de los brotes de EM por virus muy virulento plus ocurre en zonas de alta densidad avicola.®®

d) Enfermedades inmunosupresoras concomitantes. La infeccion de la bolsa de Fabricio, la anemia
infecciosay las infecciones con retrovirus, interaccionan con el VEM. Esta interaccion potencializala virulencia
del VEM.®

€) Précticas de alimentacion y de mangjo. Una severa restriccion alimentaria en reproductoras y otros
factores que inducen competencia desigua o bagja uniformidad, o los mangos innecesarios y excesivos,
propician la presentacion de casos de EM.*

f) Complejos de produccion de edades miltiples. El comportamiento epidemiol6gico de la EM varia de
acuerdo con €l sistema de produccion loca de cada region. Cuando toda la cadena de produccion (incluyendo
todas sus instalaciones) es propiedad de la empresa avicola, la tendencia es concentrar la produccién en
extensiones de tierra relativamente pegquefias para abaratar costos de inversion en activos fijos, o que hace
imposible contar con aves de una sola edad. El resultado es la perpetuacion de problemas infecciosos cuyo ciclo
es précticamente imposible de interrumpir.*®

g) Nutricion. En lineas de aves genéticamente susceptibles, agregar un suplemento de selenio ha
permitido reducir laincidencia de lesiones tumorales inducidas por e VEM.'®



h) Otros factores. En aves con resistencia genetica, ésta se incrementa conforme aumenta la edad.
Ciertos haplotipos se asocian con una mayor resistencia genética contra la enfermedad de Marek. Por giemplo, s
el haplotipo B*' esta presente en una poblacion de aves y se estima que esté asociado con la resistencia a la
enfermedad de Marek, puede seleccionarse a la poblacion de aves para aumentar la frecuencia de aves con €
haplotipo BZ. Aunque es posible lograr progreso genético en la resistencia contra la EM, se cuenta con otros
recursos mas practicos y econdmicamente atractivos para reducir su incidencia en forma préctica y econémica
sin sacrificar e rendimiento de las aves. Las fallas vacunaes son frecuentes, pero generalmente se asocian con
problemas de almacenamiento, reconstitucion y administracion de las vacunas. El uso indiscriminado de
antibidticos y otros aditivos en las vacunas, o la incorporacion de otros virus junto con las vacunas contra la EM
también son causa de pérdida de potencia de las vacunas.**®

Patogenia

Para comprender |a patogenia de la EM se deben conocer las diferentes maneras de como actliael VEM en
el pollo. El virus actlia de acuerdo con la fase de lainfeccion y a tipo de interaccion entre virus y cdula; en este
sentido, se reconocen tres tipos generales de infeccion:

a) Infeccion productivay restrictiva. Lainfeccion productiva, se presentaen € epitelio folicular de la pluma;
consiste en la produccion de virus completo (envuelto), que tiene capacidad infectante.

Lainfeccion productiva restrictiva se presenta en linfocitos, células epitelides y en cdlulas de cultivo celular.
Se caracteriza porque € virus ya desnudo (sin envoltura), ocasiona necrosis en células epiteliales de la bolsa de
Fabricio, timo, bazo, higado, nerviosy ojo. *>*

b) Infeccidn latente. Esta infeccion se presenta principalmente en LT y algunos LB. Se caracteriza por la
formacion del antigeno viral de membrana celular denominado MATSA (de las siglas en inglés de Marek's disease
tumor-associated surface antigen).™*

c) Infeccion transformante. Este tipo de infeccidn consiste en la transformacion de linfoblastos (de origen
LT) aun estado maligno, a producir los linfomas caracteristicos de la EM.*>*°

La patogenia de la EM producida por un virus muy virulento se caracteriza por la rapidez con que se
presentan lesiones e inmunodepresién en los pollos. A continuacion se describe la patogenia producida por un
VEMwv (Figura?2). La via de entrada principa del VEM es por via respiratoria; € VEM a llegar a pulmon es
fagocitado por macréfagos, los cuaes trangportan € virus a los 6rganos linfoides como timo, bazo y BF. Esta
viremia asociada con macr6fagos se produce arededor de 12 horas Pi (Rosenberger). La infeccion de tipo
productivay restrictiva, que dura de tres a Siete dias Pi, se lleva a cabo en los 6rganos linfoides, y se caracteriza por
la produccion de particulas virales incompletas. En esta fase, las células blanco son principalmente los LB (IgM e
IgA positivos). Los principales hallazgos histoldgicos de esta fase son necrosis (citdlisis de LB), con infiltracion de
macréfagos, granulocitos e hiperplasia de cdlulas dendriticas, por lo que la bolsa de Fabricio y € timo se atrofian.
Aunque d timo solo cuenta con 10% de LB también se atrofia, debido a que € virus también ataca, en eta fase, a
algunos LT. Ademés se observa esplenomegalia, a pesar de exitir atrofia linfoide esplénica. La esplenomegalia es
causada por la hiperplasia de células dendriticas. La necrosis y posterior atrofia linfoide causan inmunodepresion
permanente humora y celular.® Los hallazgos histopatol 6gicos de esta fase de la infeccion no pueden diferenciarse
de los ocasionados en |a fase aguda de |BF.* Todos estos eventos se conocen como primera fase citolitica.

Después del séptimo dia Pi, ocurre un cambio dréstico en e tipo de infeccion, donde cambia de
productiva y restrictiva a latente. En la fase latente, las células blanco son principamente los LT activados y
algunos LB. En este periodo aparece el antigeno MATSA en bazo, bolsa de Fabricio y timo; ademés se presenta
viremia asociada con células, por lo que se piensaque los LT activados son |os responsables de la diseminacion
de lainfeccién a resto del organismo. En ese momento el virus ya no requiere de linfocitos para su replicacion,
pues ésta replicacion se puede dar en células epiteliales del foliculo plumoso, epidermis, proventriculo, rifion,
pancreas y adrena. En proventriculo causa necrosis glandular y engrosamiento de la mucosa, o que produce
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mala digestion y resulta en un sindrome de mala absorcion. Este sindrome se caracteriza por parvadas disparejas
con pollos pequefios y en estado de caguexia. Al final de la infeccion latente y posterior a los 12 dias Pi, se
presenta una segunda fase citolitica en los 6rganos linfoides; al mismo tiempo, se puede apreciar infiltracion
mononuclear en los nervios. Posteriormente inicia la infeccién productiva, en la que se produce infiltracion
linfocitaria periférica a los foliculos plumosos;, ademas, los epiteliocitos de la dermis y foliculo plumoso
presentan cuerpos de inclusion intranucleares. Los cuerpos de inclusion estdn compuestos por viriones
completos; estos viriones son las particulas infectantes que son liberadas a ambiente en la caspa cutanea o
plumosa.**>*°

La ultima etapa de infeccion es de tipo transformante y consiste en la presencia de ateraciones neoplésicas
delosLT. Estetipo de cdlulas se puede encontrar a partir de los 21 dias Pi, pero es mas comin que se hagan patentes
hacia la sexta u octava semanas Pi. Las neoplasias causadas por € VEM se caracterizan de estar condtituidas
principalmente por LT pleomorficos, LB, macréfagosy céulas plasméticas.**>*

Las principales diferencias entre la patogenia de VEMvwv y VEMwv+, es que los VEMvv+ producen viremia
dentro de las 12 horas Pi, mientras que los VEMvv necesitan més de 12 horas. Ademés los VEMwv+ pueden
producir signos clinicos alos 10 dias Pi, asi como neoplasias y engrosamiento neura alos 12 dias Pi. En contraparte,
los VEMvv producen signos clinicosy lesiones arededor de la cuarta semana.®

Recientemente se han aidado otras cepas dd VEM que producen infiltracion linfocitica pleomérfica en
encéfalo, reting, irisy visceras, sin presentar lesiones en nervios periféricos. La edad de presentacion de este tipo de
EM esapartir delas 20 semanas de edad.

Signos clinicos

Los signos caracteristicos de la EM, producidos por un VEMv 0 VEMvv, son nerviosos y se presentan
arededor o después de la cuarta semana Pi. Los principales signos que muestran las aves son: paresia progresiva,
pardisis de una o mas extremidades (Figura 3a), cudllo penduloso (Figura 3b), distensién del buche, incoordinacion
y ceguera (Figura 3c). Ademés de estos signos, las aves muestran caquexia, anorexia, depresién, deshidratacion y
diarrea*®* Los signos clinicos producidos por un VEMvv+ se pueden presentar a los 12 dias Pi y ademés de los
signos descritos, se encuentran parvadas poco uniformes, asi como muerte temprana alos 12 dias Pi, en ausencia de
engrosamiento nervioso y neoplasias.®

Hallazgos macroscdpicos

Existen cinco presentaciones tumoraes de la EM, sus principal es caracteristicas son las siguientes:

a) Presentacion cutanea. Se caracteriza por € aumento de tamafio del foliculo de la pluma. Las lesiones
cutaneas se observan con més frecuencia en laregion crurd externay en € pterilo dorsal cervical. Esta presentacion
es comun en pollos de engorda de ocho a nueve semanas de edad en el momento del sacrificio. Probablemente afecte
con igual frecuencia a las gadlinas de postura, pero como es una lesién reversible, ésta ya no se observa cuando la
gallina es sacrificada.**

b) Presentacion Visceral. Tumores linfoides en ovario, pulmén, corazén, mesenterio, rifion, higado,
bazo, adrenal, péancreas, proventriculo e intestino.”®* Las neoplasias se pueden presentar desde las cuatro
semanas de edad y pueden ser difusas. con aumento de volumen y palidez del 6rgano afectado, o localizadas:
Con nddulos de color blanco marfil o blanco griséceo bien delimitados (Figura 4a).

Estas lesiones son idénticas a las de la leucosis linfoide (LL) y no es posible hacer una diferenciacién
entre EM y LL basada s6l0 en |as |esiones macroscopicas en visceras.*

Los tumores viscerales son comunes en presentaciones agudas de EM y se pueden observar aun en
ausencia de la lesion nerviosa. En particular la pared del proventriculo se engrosay tiene consistencia firme; en
casos graves se forman nodul os, Ulceras (Figura 4b), hemorragias petequiales o equiméticas.”



La bolsa de Fabricio se atrofiay en raras ocasiones se le desarrollan tumores; sin embargo, cuando esto
ocurre, tienen apariencia difusa debido a la distribucion interfolicular de los linfocitos tumorales. Esta lesion
difiere de los tumores nodulares caracteristicos de la leucosis linfoide, los cuales se diferencian facilmente por
histologia.?

c) Presentacion muscular. Es poco frecuente, afecta aves jovenes y adultas. Se caracteriza por la
presentacion de tumores linfoides que pueden ser difusos o nodulares, con localizacién superficial profunda o
ambas, principalmente en mascul os pectorales (pechuga).*

d) Presentacion ocular. Se caracteriza por ocasionar iridociclitis, que es la despigmentacion del iris (ojo
gris) y distorsion pupilar, ocasionadas por una infiltracion de cdlulas tumorales en los nervios épticos. Esta es la
lesién més frecuente en gallina en desarrollo y postura.®®

€) Presentacion neural. Es la més caracteristica desde € punto de vista clinico, pero se observa sélo de
20% a 40% de las aves enfermas; segln sea la cepa viral, se puede observar macroscopicamente desde las seis
semanas de vida. La gran mayoria de los casos pueden diagnosticarse, examinando los plexos celiaco,
mesentérico, craneal, bronquial y ciético (Figura 4d), los nervios de Reimack y € gran esplénico. En los nervios
afectad?s se observa pérdida de las estriaciones, cambio de color de perlado a gris amarillento y algunas veces
edema.

La lesién més caracteristica es € engrosamiento de los nervios periféricos, de los ganglios nerviosos
espinaes o de ambos. El engrosamiento puede ser localizado o generalizado. Los nervios pueden alcanzar de dos
a tres veces su grosor normal o incluso més. Las lesiones con frecuencia son unilateraes, por lo que es
conveniente examinar 1os nervios de ambos lados para determinar cambios y revisarlos cuidadosamente en toda
su longitud, ya que e engrosamiento puede variar de un punto a otro.*

Hallazgos histol égicos

Las lesiones histol6gicas caracteristicas de la EM son infiltracion de linfocitos pleomdrficos (linfoma),
células plasméticas y macrofagos. Los linfocitos pleomorficos se caracterizan por su ato grado de anisocitosis y
anisonucleosis. Los linfocitos con nucleos grandes presentan la cromatina muy laxa con nucleolos muy
aparentes. También se pueden encontrar células de Marek, caracteristicas de esta enfermedad. Estas células son
grandes con citoplasma basofilico vacuolado y nicleo vesicular, pleomérfico, basofilico oscuro con nucleolo
muy aparente (Figura 5). Esta infiltracién monocitica se puede encontrar en los érganos afectados por las cinco
presentaciones macroscopicas de la EM. De las cinco presentaciones, el tejido nervioso ha sido e mas estudiado
histol6gicamente y se le han encontrado dos procesos. infiltrado linfoide pleomérfico y desmieinizacion. En
encéfalo @ infiltrado linfoide se presenta perivascular, mientras que en los nervios, Payne y Biggs™ redlizaron
una clasificacion simple de las lesiones seguin su grado.

Lesidn tipo A. Caracterizada por infiltracion masiva de linfoblastos y linfocitos pequefios y medianos;
algunas céulas de Marek, desmielinizacion leve y en ocasiones proliferacion de cdulas de Schwann (Figura 6a).

Lesidn tipo B. Caracterizada por separacion de fibras nerviosas por exudado seroso 0 edema, asi como
infiltrado moderado de linfoblastos, linfocitos pequefios, céulas plasméticas y algunas cdlulas de Marek. Ademas de
desmidinizacion y proliferacion de células de Schwann (Figura 6b).

Lesién tipo C. Estetipo delesion eslaformaleve del tipo B (Figuras 6¢ y 6d).

Ademas de |os hallazgos neoplésicos descritos, se pueden encontrar otro tipo de lesiones no neoplasicas.
Algunas de éstas son: Cuerpos de inclusion intranucleares eosinofilicos o anfofilicos en los epiteliocitos de la
epidermis,® necrosis y metaplasia columnar del epitelio de las glandulas proventriculares, aunado a la atrofia
glandular e infiltrado de linfocitos pleomarficos, heterdfilos y macréfagos;® necrosis y posterior atrofia del



tgjido linfoide de bolsa de Fabricio, timo y bazo. En bazo se presenta hiperplasia severa de las células
dendriticas.”

Diagndstico diferencial

Los linfomas son hallazgos comunes en pollos y galinas comercides infectados con € VEM, d virus de
leucosis linfoide (VLL)* y  de la reticuloendoteliosis (VRE).” El diagnéstico diferencia de estos linfomas se ha
redizado con criterios basados en la patologia y mas recientemente en la virologia y serologia (Cuadro 2). Sin
embargo, los criterios serolégicos y virologicos no tienen utilidad préctica, ya que la mayoria de los pollos y las
gallinas estén infectados y solo algunos se enferman.”” % En circunstancias semejantes, aves pueden ser positivas a
adamiento y a la deteccidn de anticuerpos. Por tal motivo, la histopatologia es € método de diagndstico con mas
utilidad en la préctica en México, sempre y cuando se incluyan de ruting, nervios y bolsa de Fabricio, ademés se
debe considerar la edad de las aves afectadas.*™ Sin embargo, debido a que |a histopatol ogia es una prueba subjetiva
y en ocasiones no emite diagnosticos definitivos, se debe complementar con técnicas moleculares como
inmunohistoquimica, southern blotting e hibridacion molecular. 2%

Las pruebas inmunohistoquimicas se basan en que d VEM ataca LT, mientrasque € VLL, alosLB, por lo
gue se utilizan anticuerpos monoclonales para marcar ambos tipos de linfocitos. Pero considerando que  VRE
puede producir dos presentaciones, la bursal que ataca alos LB y la no bursal que infecta alos LT, es necesario
utilizar anticuerpos monoclonales contralos antigenos virdles del VRE, @ VLL y & VEM (Cuadro 3).%

Las técnicas de southern blotting e hibridacion molecular que se basan en que € retrovirus de la leucosis
linfoide (LL) y de lareticuloendoteliosis (RE), seinsertan al ADN cdlular, adiferenciadel VEM que no se incorpora
a genoma celular. Segin e punto de insercién de los retrovirus a ADN, se puede identificar € tipo de retrovirus
utilizando las sondas especificas; en e Cuadro 4 seindican las sondas utilizadas para € diagnéstico diferencia de las
infecciones aviares por retrovirus.

Otra enfermedad causante de tumores y cuya incidencia ha aumentado actualmente, es la leucosis mieloide
(LM). La LM es producida por € retrovirus de la leucosis grupo J y los tumores que produce se originan en los
centros hematopoyéticos de la médula 6sea 0 extramedulares. El diagnostico diferencia de estas neoplasias se
rediza por medio de histologia, diferenciando los componentes celulares involucrados. El componente celular de la
LM son los granulocitos (principamente heterdfilos), o las células de la serie eritroide, componentes identificables
por histologia.**

Otras enfermedades con lesiones macroscopicas similares son: carcinoma de ovario, tuberculosis,
histomoniasis y 0jo gris hereditario. Mientras que las enfermedades que tienen algunos signos clinicos similares
alaEM son laenfermedad de Newcastle, perosis, discondroplasia, artritis e hiporiboflavinosis.*

Prevencién y control

La prevencion y control de la EM se basa principalmente en dos aspectos:. los factores de vacunacion en la
incubadora y los pasos que € avicultor puede seguir para prevenir y controlar la enfermedad después que las aves le
han sido enviadas de laincubadora.

La vacunacién contra la enfermedad de Marek

Existen varios tipos de vacunas para proteger a los pollos contra la EM, como las vacunas elaboradas con
Virus vivo, su mecanismo de proteccion es similar.**® Estas vacunas inicialmente estaban elaboradas con herpesvirus
de pavo, después con herpesvirus aviar serotipo2 y recientemente con cepas poco Virulentas del serotipo 1
(Figura 1%)' En d Cuadro 5 se resumen los principales aidamientos de campos y cepas vacunaes de |os herpesvirus
aviares.

Las caracteristicas de las vacunas se detallan a continuacion:*
a) Vacuna herpesvirus de pavo (HVT). Esta vacuna ha sido la més usada hasta ahora; es una vacuna
producida en fibroblastos de embrién de pollo.



b) Vacuna a partir de un virus naturalmente apatégeno de enfermedad de Marek (SB1). Tiene la gran
ventga de ser una vacuna homdlogay, por lo tanto, lainmunidad que confiere es mucho mas solida.

) Vacuna con virus atenuado serotipo 1. ES una vacuna mas agresiva y no se puede garantizar que por
medio de pases en la poblacion vacunada, no pueda recobrar su patogenicidad.

d) Vacuna bivalente y trivalente contra la enfermedad de Marek. Aparentemente son las vacunas que mas
futuro tienen en la avicultura ya que estén congtituidas por dos 0 mas serotipos: Bivalente: HVT (serotipo I11) y SB-1
(serotipo I1); trivalente: HVT (serotipo 111) y SB-1 (serotipo 1) mas VEM atenuado (serotipo 1).

Estas vacunas ofrecen la ventgja de tener un mayor margen de proteccion, incluso contra cepas de campo
altamente virulentas.

Presentaciones de las vacunas en contra del VEM

Se pueden encontrar dos presentaciones de las vacunas contra la EM. La vacuna congelada asociada a
células y la vacuna liofilizada libre de células. La primera tiene € inconveniente de que debe ser dmacenada en
nitrégeno liquido a -196°C, pero es una vacuna efectiva cuando se tiene € riesgo de una exposicion temprana o
cuando la progenitora transfiere gran cantidad de anticuerpos (Ac) contrael HVT ala progenie. La segundatiene la
ventgja de no ser tan delicada en su mangjo (transporte, mangjo y refrigeracion).’®

Mecanismo de proteccién de las vacunas

Como las vacunas contra la EM se obtienen a partir de virus vivo, éstas tienen capacidad infectante, por 1o
cua a inocular aves de un dia de edad, € virus se reproducira activamente y producira una viremia que persistira de
por vida>*® La inmunidad contra los herpesvirus se asocia frecuentemente con la inmunidad mediada por células.
Sin embargo, los Ac contra las glicoproteinas y posiblemente contra otras proteinas también pueden proteger contra
el VEM. A pesar de esto, existe poca literatura que informe de la contribucién de estos Ac ante un desafio con €
VEM. Ademés, no se conoce como estos Ac protegen una vez que € VEM establezca una infeccion asociada a
células. Sin embargo, se puede suponer que los Ac actlian de manera importante en la inmunidad mediada por
células dependientes de anticuerpos y en lalisis mediada por la via clésica del complemento.'®*

El virus vacund impide que € virus de campo infecte ala c8ula huésped por un mecanismo de competencia
por bloqueo de receptores. Los macréfagos (células presentadoras de antigenos) fagocitan a virus vacuna y lo
transportan alos 6rganos linfoides donde presentan determinantes antigénicos del virus alinfocitos CD4. El linfocito
CD4 dintetizara citoquininas como IL2, que estimularan a otros macréfagos y linfocitos CDS8, 1L2, 4 y 6 que
estimularén la clonacion de LB y la produccion de anticuerpos especificos contra determinantes antigénicos del
virus. Estos anticuerpos se uniran d virus para neutraizarlo, prepararlo para la fagocitosis y activar € sistema de
complemento para lisar cdulas infectadas. Cuando € virus infectay se replica en linfocitos, estas cdulas presentan
antigenos virales por medio de moléculas presentadoras de antigeno clase 1 (MPA1L). Estas moléculas seran
reconocidas por |os receptores de los linfocitos citotdxicos (CD8), ademés, € linfocito CD8+ puede interferir con la
replicacion del herpesvirus por medio de laliberacion de interferon-g (Figura 7).%%

Aungue se asume que la inmunidad vacuna contra @ VEM tiene un componente importante en la
inmunidad mediada por células, no se tiene hasta la fecha una prueba forma que utilice transferencia celular pasiva
de linfocitos CD8+ especificos contrael VEM. Los linfocitos citotdxicos naturales (céulas NK) también tienen una
participacion importante en la proteccidn contra infecciones virales. La vacuna contra EM incrementa los niveles de
células NK en un tiempo muy corto: tres dias posinfeccion.® Sin embargo, la proteccion conferida por estas células
contrala EM no esta del todo clara. Las células NK tienen dos sefides paralisar células infectadas. La primera sefial
es provista por € antigeno. Sin embargo, esto no ha sido bien estudiado para el comportamiento de las células NK en
infecciones con e VEM. La segunda sefia discrimina las células que presentan antigenos extrafios de las que solo
presentan propios. Esta discriminacién esta basada en la presentacion de antigenos propios o extrafios por laMPAL
Por lo tanto, puede ser que las cdlulas que tienen pocas cantidades de MPA 1 sean reconocidas como extrafias, por 1o
que pueden ser atacadas por cdulas NK.® Esto tiene importancia en la resistencia genética contra la EM, ya que
algunas lineas de pollos que son més resistentes a la infeccion presentan menor cantidad de MPA1 que las lineas
susceptibles.® La vacunacion de pollos contra VEM produce Ac dirigidos a proteinas especificas del virus.



Vacuna herpesvirus de pavo (HVT)
El herpesvirus de pavo no es homélogo a VEM oncogénico.
L os anticuerpos que se generan neutralizan sdloa HVT y noa VEM.
Vacuna de virus natural mente apatégeno y atenuado de la EM
El SB-1y d VEM aenuado van ainducir la formacién de anticuerpos homélogos, los cuales si son capaces
de neutralizar al virus oncdgeno dela EM.
Al igua que e HVT produce interferenciaviral.

Utilizacion de las vacunas

En Norteamérica se vacuna casi € 100% de las aves comerciaes (ponedoras comerciales, reproductoras
y pollos de engorda). La mayoria son aln vacunadas con las cepas HVT y SB1, pero € uso de la cepa CV1-
988C/R6 (en combinacion con la cepa HVT) en pollos de engorda, se haincrementado. En general, las empresas
productoras de vacunas no recomiendan la utilizacion de C/R6 como vacuna monovalente en aves destinadas a la
produccién de huevos incubables o comerciales. Recientemente se ha iniciado con éxito € uso de cepa Rispens
no clonada, la cua es muy similar a la cepa Rispens comercidizada en Europa desde hace tiempo. En una
investigacion llevada a cabo en 1992 por € Departamento de Agricultura de los Estados Unidos, se evalud la
eficacia de la cepa Rispens CV 1-988, desafiando a las aves vacunadas con virus muy virulentos; los resultados
mostraron mayor proteccion de la CV1-988 (Cuadro 6).*

Para interpretar adecuadamente estos resultados, debe considerarse que en condiciones de campo los
desafios no son tan severos ni ocurren tan tempranamente como ocurrio en este experimento. Lo importante de
estos resultados es |a evaluacién comparativa de la potencia de cada una de las cepas vacunales utilizadas en este
estudio. Puede verse que la mejor proteccion fue obtenida en general con € uso de las cepas Rispens ante
diversas cepas de virus virulentos. En pruebas de desafio efectuadas por laboratorios comerciales se ha
observado que Rispens es aln mas efectiva cuando se combina con la cepa HVT. Existen actualmente diversos
|aboratorios comerciaes que producen vacunas con base en la cepa Rispens.’®

Todas las empresas de reproductores primarios utilizan algin tipo de vacunacion automética y
précticamente toda la industria administra las vacunas por via subcutédnea en reproductoras. Algunas empresa de
reproductores primarios administra vacunas in ovo contra Marek o combinadas con otros agentes.”’ Estas
empresas posiblemente han sido afectada negativamente, ya que se ha observado un nimero creciente de
decomisos por aerosaculitis, sin embargo, no se notifican cambios en las subpoblaciones de cdulas linfoides.®®
En Europa, la mayoria de las aves son vacunadas con vacuna monovalente (Rispens) o bivalente (Rispens +
HVT) por viaintramuscular. Todas las empresas de reproductores primarios utilizan dosis completa, a diferencia
de los productores de pollo de engorda que usan fracciones de las dosis, de entre 1/3 a 1/5 de la dosis
recomendada. En invierno y primavera se debe aumentar la dosis de unidades formadoras de placa por ave. Las
vacunas en algunos paises cominmente se combinan con otros antigenos como son los virus de IBF, viruelay
reovirus. Las empresas que utilizan vacunas contra viruela aviar fragmentan la dosis para aplicar solo de 1/4 a
1/6 de dosis. Aunque esta préactica es comun, las combinaciones se hacen sin la aprobacion de las empresas
productoras de vacunas'y |os resultados son muy controversiales.'®

Fallasen la vacunacion

a) Presencia de inmunidad materna. La presencia de Ac's contrala EM o HVT de origen materno pueden
influir adversamente en la respuesta inmunitaria a la vacunacion. Si en las reproductoras se estd empleando una
vacuna homdloga, para evitar la neutralizacion por Ac's maternos se recomienda vacunar con HV'T en la progenie.

b) Presencia de agentes inmunodepresores. Se ha comprobado que las cepas virulentas de IBF son capaces
de bloquear la capacidad de proteccion conferida normamente por la vacunacion.

) Usar preferentemente vacunas de virus asociados a cdulas. Aunque € mango y la aplicacion de la
vacuna debe ser mas cuidadoso, es una ventgja para € virus vacuna, pues d momento de ser inyectado € virus, es
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protegido por lacélulay, por lo tanto, no entra en contacto con los Ac's maternos neutralizantes, 1o que da una mejor
oportunidad a virus vacunal paraactuar y asi conferir una mejor proteccion.

d) Mezcla de antibidticos con la vacuna. Es préctica comin mezclar antibidticos con la vacuna asociada a
células. El pH y molaridad de agunos antibiéticos como la gentamicina, pueden disminuir € titulo vira de la
vacuna. Sin embargo, Petrone et al.* probaron que la ceftriaxona no disminuye d titulo vacunal en condiciones de
[aboratorio.

€) La forma en que la vacunacién se lleva a cabo. Para obtener un resultado Gptimo en la vacunacion es
necesario seguir a pie de la letra las instrucciones de mangjo y aplicacion que recomiendan los laboratorios
productores de la vacuna.

f) Uso de la dosis recomendada. No se debe tratar de economizar en la dosis de la vacuna. Use la dilucién
debiday las dosis correctas seglin las recomendaciones.

g) Almacenaje y mangjo de la vacuna. Los laboratorios determinan una serie de medidas necesarias para e
buen mangjo de la vacuna, que deben ser llevadas a cabo con disciplina.

h) Vacunacion oportuna. Se debe vacunar a pollito antes de tener contacto con un virus de campo, es por
ello que se recomienda vacunar en laincubadora.

i) Aidamiento del pollito de otras aves en desarrollo. Las aves en desarrollo propagan € VEM, se ha
considerado que las aves desprenden € virus en mayor cantidad entre la quintay decimoséptima semanas de edad.

j) El tiempo de exposicion después de la vacunacion. Una exposicion muy temprana con cepas virulentas de
campo de laEM antes de que € poallito sea capaz de desarrollar proteccion, puede ser una causa importante de fallas
en lavacunacion.

k) Cepas altamente virulentas de EM. La presencia de cepas altamente virulentas en la granja puede causar
importantes fallas de vacunacion; la tnica forma eficiente de controlar este problema es implantar medidas sanitarias
edtrictas.
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Figura 1. Historia de la virulenciay decomisos producidos por € virus de la enfermedad de Marek y su relacion
con el surgimiento de las vacunas.
Modificado de Witter RL., 1996

12



VEM**

Infeccion via aérea Pulmén

Macréfagos pulmonares

Infeccion productiva restrictiva

Timo. Bazo. Bolsa de Fabricio

@ Linfocitos B, células dendriticas,

algunos linfocitos T

Primera fase citolitica

Atrofia de tejido linfoide

Infeccion latente

INMUNODEPRESION
HUMORAL Y CELULAR

>7 dias* |

Linfocitos T

Produccion de antigenos MATSA

Segunda fase citolitica

INFECCION GENERALIZADA

>12 dias* |

Proventriculo

Infeccion productiva

>21 dias* SINDROME DE
MALA ABSORCION

Células epiteliales del

. Infeccién transformante neoplasica
foliculo de la pluma

v Infiltracién linfoide neoplasica
CASPA CONTAMINACION +
AMBIENTAL LINFOMAS EN NERVIO, PIEL, 0JO,
MUSCULDO, VISCERAS

* Dias posinfeccion
** Virus de la enfermedad de Marek

Figura 2. Patogenia de la enfermedad de Marek
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Figura 3. a) Pollo de engorda con pardlisis en patas. b) Gallo de combate con pardisisen dasy cuello.

Figura 4. Lesiones macroscopicas de la enfermedad de Marek. a) Engrosamiento del paquete nervioso ciético
(circulo) y nédulo neoplasico (linfoma) en plexo lumbar (flecha). b) Nodulo neoplasico ulcerado en
proventriculo.
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Figura 5. Infiltracion de células mononucleares en nervio. Célula de Marek (M), macréfago (mf), célula
plasmatica (p)

Figura 6. Tipos de lesiones histolégicas en nervio (HE, 400x): a) Tipo A, abundante infiltrado linfoide. b) Tipo
B, infiltrado linfoide moderado. c) Tipo C, infiltrado linfoide leve. d) Tipo C, degeneracion axona (flecha) y
desmidlinizacion (circul o).
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Figura 7. Respuesta del ave ala vacunacién contrala enfermedad de Marek
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Cuadro 1

MORTALIDAD EN POLLOS VACUNADOSY DESAFIADOS CON VIRUSACTIVO DE LA
ENFERMEDAD DE MAREK

Grupo Tiempo de desafio posvacunacion Porcentaje de EM
Testigo Dia0 41
Vacunado Dia0 29
Vacunado Dia2 23
Vacunado Dia7 12

Modificado de Basarab O. y Hall T, 1976;  Biggs PM., 1967 y Gordon RF. y Jordan FT., 1982

Cuadro 2
CRITERIOS PATOLOGICOS, VIROLOGICOS Y SEROLOGICOSUTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOSLINFOMASVIRALESEN LA GALLINA

Enfermedad de  Reticuloendotdliosis bursa Reticuloendoteliosis no Leucos's

Criterios diagndsticos Marek bursd linfoide
Neoplasia bursal - +(-) - +(-)
Células tumoraes homogéneas - +(-) +(-) +
Infiltracion linfoide neurd +(-) -(+) +(-) -
Més de 14 semanas de eded para () + -4 +
presentacion
Presenciadd virus + + + +
Presencia de anticuerpos séricos + + + +

+ presente; - ausente; () ocasionalmente; + puede estar ausente o presente

Modificado de Canek BW; Writter RL., 1997 y Biggs M., 1967

Cuadro 3
REACCION DE ANTICUERPOS MONOCLONICOS PARA MARCAR Y REALIZAR DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
LOSLINFOMASVIRALESEN LA GALLINA

Enfermedadde  Reticuloendoteliosis bursal Reticuloendotdliosis no Leucosis

Anticuer pos monoclénicos Marek bursal linfoide
Marcadores de linfocitos B - + - +
Marcadores delinfocitos T + - + -
VRE - +(-) +(-) -
VLL - - - +(-)
VEM (pp39) -(4) : . :

+ positivo; - negativo; () ocasionalmente
Modificado de Facly AM., 1997
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Cuadro 4
RESULTADOSDEL LASPRUEBAS DE SOUTHERN BLOTTING E HIBRIDACION MOLECULAR UTILIZADAS PARA
EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOSLINFOMASVIRALESEN LA GALLINA

Sonda Leucoss Reticuloendoteliosis bursal Reticuloendoteliosis no Enfermedad de
linfoide bursal Marek
c-myc +(-) +(-) +(-) -
PRAV-2 + - ) )
PSNV - + + -

+ positivo; - negativo; () ocasionalmente

Modificado de Facly AM., 1997 y 1998; Ewert DL ., DuHuadaway J., 1997

Cuadro 5
CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES CEPAS DE CAMPO O VACUNALES DEL VEM
Serotipo Hospedero natural Ejemplos Afio de aislamiento Virulencia
1 - R819 +++++
Gallina MD5 1977 T
TK ++++
M 1962 ++++
HPRS16 1969 -+
HPRS17 +H+
1 Galina RISPENS CV1-988* 1971 ++
(vacunal) RISPEN-C/R6* 1982 +
MD11/76/R2/23* 1982 ++
RISPEN-Clone C* 1996 +/-
2 : SB1* 1978 -
Gallina 301 B/1* 1987 .
3 Pavo (HVT) FC126* 1971 -
-+ Cepas vacunales
Modificado de Salado R., 1998
Cuadro 6

PORCENTAJE DE PROTECCION CONTRA EM, CONFERIDA POR ALGUNAS VACUNAS ANTE
DESAFIO CON CEPA MUY VIRULENTA DEL VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE MAREK

Cepade desafio
Vacuna Md5 RB18 295 Dd. S 584 A Promedio
CV1-988 72 83 82 81 59 76
HVT+301B/1 59 83 91 39 33 61
HVT 21 52 39 42 00 32
CV1-988C 39 15 22 32 00 32

Modificado de Salado R, 1998
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