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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 several
countries around the world. There are several 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 trabajo cubre los puntos mas importantes de la enfermedad de Marek, causante de
importantes problemas en todo el mundo. A pesar de que existen diversos programas de vacunacién para
disminuir los dafios causados por esta enfermedad, existen cepas altamente virulentas que pueden evadir
esta proteccion. La busqueda de vacunas mejoradas que se adelanten a cambios de los virus de campo
continuarg, pero no se debe confiar solamente en la vacunacién. La resistencia genética, un mayor
conocimiento del virus y del sistema inmune del ave pueden ser la base de la prevencién de esta
enfermedad.

Palabras clave: ENFERMEDAD DE MAREK, ENFERMEDADES LINFOPROLIFERATIVAS,
LINFOMAS, aLpHaHERPESVIRUS, RESISTENCIA GENETICA.

Introduccién do linfoide neoplésico, tiene cinco presentaciones, de-
pendiendo del tejido que afecte: nerviosa, visceral, ocu-

Enafios recientesse haincrementado laincidenciade lar, cutanea y muscular.* Su importancia econémica

trastornos neoplasicos de caracter linfoproliferativo en
las aves comerciales. Este aumento se haencontradoen
todos los estados de la RepUblica mexicana, asi comoen
los paises que cuentan con avicultura tecnificada.**La
enfermedad linfoproliferativamascomunenestasaves
es laenfermedad de Marek (EM). La EM es producida
por un herpesvirusy se caracteriza por causar infiltra-
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radica en su capacidad inmunodepresora, ya que el
virus de la EM (VEM) al infectar inicialmente a los
linfocitos B (LB)y posteriormentealos linfocitos T (LT),
impide suactividad biologicay produce su lisis, yasea
por apoptosis o necrosis.® Otras pérdidas economicas
se producen por decomisos en la planta de procesa-
miento y desechos por pollos retrasados. Aunque las
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cepasdel VEM no causan gran mortalidad, actualmen-
tese hainformado de cepas més virulentas que produ-
cen altamortalidad. Lainmunodepresion predispone
agranvariedad de enfermedades secundarias que tam-
bién ocasionan mortalidad y pollos retrasados.

Historia

En 1907 el veterinario hungaro J6zsef Marek descri-
bio unaenfermedad paralizante que produjo infiltra-
cion linfocitica en los nervios de cuatro gallos y la
nombro polineuritis. Veinte afios después, en Estados
Unidos de América (EUA) y Holanda, laenfermedad
fue reconociday se le llamo paralisis aviar. Pappen-
heimer et al.,® describieron la epidemiologia, signos
clinicos y algunas lesiones caracteristicas. Encontra-
ron que los linfomas viscerales podrian acompafiar a
laenfermedad neural, porlo queellosintrodujeronel
término neurolinfomatosisgallinarum. Enladécadade
los afios 30, aunado al desarrollo de la avicultura
intensiva, la EM fue diagnosticada mundialmente.
Mientras que en 1935 se confirmd que el agente infec-
cioso circulaba en la sangre de los pollos paralizados
porlaEM,yademas observo que el factor causal estaba
ligado al paquete celular sanguineoy se neutralizaba
con la desecacion.”®

Hasta 1959, cuando el Departamento de Agricultu-
ra de los EUA implanto6 la inspeccion federal de la
carnede pollo, seinici6 laestadisticade los decomisos
en la planta de procesamiento. Durante la década de
los 60, las estadisticas documentaron un importante
aumento en losdecomisos por el complejo de leucosis
aviar. Este complejo comprendia la leucosis cutanea,
la leucosis aguda y el ojo gris (términos empleados
para la EM). Este incremento ocurrié primero en la
region de Delmarva, al este de los EUA; sin embargo,
se disemind rapidamente a otras regiones. La mayor
incidenciaregistradade estaenfermedad fueen 1970,
cuando las pérdidas por decomisos sobrepasaron 4%,
en algunos estados de EUA (Figura 1).° Este aumento
enlosdecomisosse atribuyd aque el VEM setorné de
casi avirulento (m, por la sigla en inglés de mild) a
virulento (v). Sinembargo, debidoalaintroduccionde
las vacunas contra VEM la incidencia de decomisos
por esta enfermedad ha bajado a niveles inferiores al
0.05%. La primera vacuna que se uso, con base en el
herpesvirus de pavo (HVT por las siglas en inglés de
herpesvirus of turkey), el uso de esta vacunaseinicié en
1969 con lacepaFC126, y se logro abatir rapidamente
el porcentaje de decomisos, de mas del 3% al 0.2% en
6afios (Figura 1). Sinembargo, en 1977 surgid unvirus
de mayor virulencia llamado muy virulento (vv, por
sus sigla en inglés), por lo que en 1983 se utilizé una
vacunabivalente con laque se logré controlar el virus
vv. La vacuna bivalente estaba formada por la cepa
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Figura 1. Historia de la virulencia y decomisos producidos por
el virus de laenfermedad de Marek y su relacion con el surgimiento
de las vacunas. Modificado de Witter RL., 1996.

avirulentaSB1del serogrupo Il del herpesvirusaviar,
en combinacion con la cepa HVT. Esta vacuna logro
bajar el nUmero de decomisos hasta 0.02%. En 1995,
aparecio en Norteaméricaun virusain masvirulento,
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
enlasgranjasde pollode engorda, factores que tienen
granimpacto en los costos de produccion. Paratratar
de controlar esta nueva presentacion viral, se esta
empleando lacepalevemente virulenta Rispens, per-
teneciente al serogrupo | del herpesvirus aviar (Figu-
ra 1).1°Barrow, et al.!* caracterizaron tres aislamiento
del VEM vv+, comparando lasecuenciade MEQy de
los genes ICP4, debido a que estos ultimos fueron
similares en todos los aislamientos, asocian el orden
de las proteinas ICP4 con las caracteristicas de viru-
lencia.

Etiologia

EI'VEM pertenece alafamilia Herpesviridae, que
se subdivide en tres subfamilias: Alphaherpesviri-
nae, Betaherpesvirinaey Gammaherpesvirinae. Den-
tro de la subfamilia Gammaherpesvirinae se en-
cuentra el género Lyfulphocryptovirus que tiene
entre sus miembros al Gallid herpesvirus 2 (herpes-
virus 1 de laEM), antigénicamente relacionado con
el HVT que esta clasificado como Meleagrid herpesvi-
rus.2 El genoma de este virus esta constituido de
ADN. EI'VEM, ensuformainfectante (conenvoltura
y libre de células) es muy resistente al ambiente.®®
Considerando la antigenicidad de los herpesvirus
aviares se han descrito tres serotipos: a) VEM de baja
y altavirulencia, y cepas atenuadas; b) herpesvirus
de pollo, avirulentoy nooncogénico; c) HVT, aviru-
lento y no oncogénico.



Epizootiologiay transmision

Cuando los pollos estan infectados por el VEM, éste
encuentrasu via de salida a través de la piel mediante
las descamaciones cutaneas y plumiferas. Estas
descamaciones forman una parte muy importante del
polvo que se encuentraentodas las casetasavicolas, por
lo que este polvo constituye la fuente principal de
infeccidn. Silos pollos estan alojados en una caseta que
no ha sido limpiada adecuadamente, la exposicion
tempranaserael resultadoy enestascondicionesdeben
esperarse pérdidas por la EM, aun cuando las aves
estén vacunadas. Algunos trabajos indican que es ne-
cesariodejar transcurrir siete dias antes de que se logre
unaproteccioén significativacon lavacuna. Lamortali-
dadenpollosquefueronvacunadosy luego desafiados
a los dias cero, dos y siete posvacunacion fue de 29%,
23%Yy 12%, respectivamente, mientras que los testigos
presentaron 41% de mortalidad (Cuadro 1).1416

La transmisién indirecta se puede llevar a cabo en
formamecéanica por contaminacion de equipo, alimen-
to, personas, animales e insectos. Latransmision aérea
es de extrema importancia, ya que es la forma natural
por laque el VEM se puede difundir a grandes distan-
cias. El periodo de incubacion experimentalmente ha
sido bien establecido. Aves inoculadas al dia de edad
comienzan a excretar el virus a la segunda semana
posinoculacion (Pi), y alcanzan el maximo entre la
terceray quintasemanas. Las lesionescitoliticasse han
observadoentreeltercery sextodiasPi, mientrasquelos
cambios degenerativos en érganos linfoides se presen-
tan entre el sexto y octavo dias Pi; esto ultimo puede
explicarlosbrotesde EM alatercerasemanadeedaden
Américadel Sur.Sinembargo, no hasido facil determi-
nar el periodo de incubacion bajo condiciones de cam-
po, pues los casos mas serios ocurren después de la

I
Cuadro 1
MORTALIDAD EN POLLOS VACUNADOS Y
DESAFIADOS CON VIRUS ACTIVO DE LA
ENFERMEDAD DE MAREK

Tiempo de desafio

Grupo posvacunacion Porcentaje de EM
Testigo Dia 0 41
Vacunado Dia 0 29
Vacunado Dia 2 23
Vacunado Dia 7 12

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

octavasemanay es muy dificil establecer el tiempoy las
condiciones de exposicion.*t

La morbilidad y la morbilidad por EM son muy
variables; sinembargo, se puede observar que los pollos
de engorda vacunados se enferman hasta en 2% y en
gallinas de posturacomercial no se debe rebasar 4% de
mortalidad acumulada al romper postura.’’

LostiposdevirusmasagresivosdelaEM sonlosque
inducen lesiones y mortalidad aun en aves vacunadas
adecuadamente. Por ejemplo, la cepa TK aislada de
pollos de engorda en Delmarva, en 1993, ocasiond
grandes pérdidas de decomisos asociados con lesiones
cutaneas. Esta cepa es capaz de inducir tumores en
pavosinoculadosexperimentalmente. Se especulaque
algunos de los VEMvv+ pueden aparecer en lanatura-
lezaenformaespontanea, comoresultadodelapresion
de seleccidn natural para su evolucién. Esta seleccién
esfavorecidaporelempleode vacunas, malas practicas
de limpiezay desinfeccion, asi como por tener explota-
ciones con parvadas de edades multiples. En forma
practica, los siguientes factores pueden contribuir a
reducir las pérdidas por concepto de EM:%®

a) Limpiezay desinfeccion. Es practicamente imposible
eliminarel virusdelambiente, pero se puede redu-
cirsuconcentracionen éste por mediode higiene.*®

b) Descansosanitariode lasinstalaciones. Este factoresta
directamente relacionado con laincidenciade mor-
talidad y decomisos en general. Un mayor tiempo
de descanso de instalacionesentre parvadas puede
reducir significativamente laexposicional VEMy
aotrosagentes patdgenos que interactiian de mane-
ra aditiva o sinérgica con el VEM.®

c) La densidad avicola y el sistema de ventilacion. La
mayoriade los brotes severosde campoocurrenen
el invierno y al principio de la primavera, épocas
del afio en que las casetas permanecen cerradas
durante mastiempo paraconservar latemperatura,
por lo que se incrementa la concentracion de virus
enelambiente;ademas de que muchosde los brotes
de EM porvirusmuy virulentoplusocurreenzonas
de alta densidad avicola.'®

d) Enfermedadesinmunosupresorasconcomitantes. Lainfec-
ciondelabolsade Fabricio, laanemiainfecciosay las
infeccionesconretrovirus, interaccionanconel VEM.
Estainteraccién potencializalavirulenciadel VEM.

e) Précticas de alimentacion y de manejo. Una severa
restriccion alimentaria en reproductoras y otros
factores que inducen competencia desigual o baja
uniformidad, o los manejos innecesarios y excesi-
Vvos, propician la presentacion de casos de EM.®®

f) Complejos de produccion de edades multiples. EI com-
portamientoepidemiologicodelaEM variadeacuer-
do con el sistema de produccion local de cada
region. Cuando toda la cadena de produccion (in-
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cluyendotodas susinstalaciones) es propiedad de
la empresa avicola, la tendencia es concentrar la
produccionenextensionesdetierrarelativamente
pequefias para abaratar costos de inversion en
activosfijos, lo que hace imposible contar con aves
deunasolaedad. Elresultadoes la perpetuaciénde
problemas infecciosos cuyociclo es practicamente
imposiblede interrumpir.®®

Nutricion. En lineas de aves genéticamente suscep-

tibles, agregar un suplemento de selenio ha permi-

tido reducir la incidencia de lesiones tumorales
inducidas por el VEM.*

h) Otrosfactores. Enavesconresistenciagenética, ésta
se incrementa conforme aumenta la edad. Ciertos
haplotipos se asocian con una mayor resistencia
genéticacontralaenfermedad de Marek. Por ejem-
plo, siel haplotipo B21 esta presente en una pobla-
cion de aves y se estima que esta asociado con la
resistencia a la enfermedad de Marek, puede
seleccionarse alapoblacion de aves paraaumentar
la frecuencia de aves con el haplotipo B.2 Aunque
esposible lograr progreso genéticoenlaresistencia
contra la EM, se cuenta con otros recursos mas
practicosy econémicamente atractivos pararedu-
cirsuincidenciaenformapracticay econémicasin
sacrificar el rendimiento de las aves. Las fallas
vacunales son frecuentes, pero generalmente se
asocian con problemasde almacenamiento, recons-
titucion y administracion de las vacunas. El uso
indiscriminado de antibiéticos y otros aditivos en
lasvacunas, olaincorporacionde otrosvirusjunto
con lasvacunas contrala EM también son causade
pérdida de potencia de las vacunas.**

~

9

Patogenia

Para comprender la patogenia de la EM se deben
conocer las diferentes maneras de como actiael VEM en
elpollo.Elvirusactiadeacuerdoconlafasedelainfeccion
yaltipodeinteraccidonentrevirusy célula;eneste sentido,
se reconocen tres tipos generales de infeccion:

a) Infeccion productiva y restrictiva. La infeccion pro-
ductiva, se presenta en el epitelio folicular de la
pluma; consiste en laproduccién de viruscompleto
(envuelto), que tiene capacidad infectante.

Lainfeccion productivarestrictivase presentaen
linfocitos, célulasepitelialesy en células de cultivo
celular. Se caracteriza porque el virus ya desnudo
(sin envoltura), ocasiona necrosis en células
epiteliales de labolsade Fabricio, timo, bazo, higa-
do, nerviosy 0jo.15°

b) Infeccion latente. Esta infeccion se presenta princi-
palmenteen LTy algunos LB. Se caracteriza por la
formacion del antigeno viral de membranacelular
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denominado MATSA (de las siglas en inglés de
Marek’s disease tumor-associated surface antigen).>1°

¢) Infecciontransformante. Estetipo de infeccion consis-
te en la transformacion de linfoblastos (de origen
LT) aun estado maligno, al producir los linfomas
caracteristicos de la EM.15%°

La patogenia de la EM producida por un virus muy
virulento se caracteriza por la rapidez con que se pre-
sentan lesiones e inmunodepresion en los pollos. A
continuacion se describe la patogenia producida por
un VEMvv (Figura 2). La via de entrada principal del
VEM es porviarespiratoria; el VEM al llegar al pulmon
esfagocitado por macrofagos, los cualestransportanel
virusalos 6rganos linfoidescomotimo, bazoy BF. Esta
viremiaasociadacon macréfagosse produce alrededor
de 12 horas Pi (Rosenberger). La infeccion de tipo pro-
ductivay restrictiva, que dura de tres a siete dias Pi, se
llevaacaboenlosérganoslinfoides, y se caracteriza por
la produccién de particulas virales incompletas. En
esta fase, las células blanco son principalmente los LB
(IgM e IgA positivos). Los principales hallazgos histo-
l6gicos de esta fase son necrosis (citolisis de LB), con
infiltracion de macrofagos, granulocitos e hiperplasia
de células dendriticas, por lo que labolsa de Fabricioy
eltimoseatrofian. Aunque el timosolo cuentacon 10%
de LBtambién se atrofia, debido aque el virus también
ataca, en esta fase, a algunos LT. Ademas se observa
esplenomegalia, a pesar de existir atrofialinfoide esplé-
nica. La esplenomegalia es causada por la hiperplasia
de células dendriticas. La necrosis y posterior atrofia
linfoide causan inmunodepresion permanente humo-
ral y celular.?® Los hallazgos histopatologicos de esta
fase de la infeccion no pueden diferenciarse de los
ocasionados en la fase aguda de IBF.* Todos estos
eventos se conocen como primera fase citolitica.

Después del séptimo dia Pi, ocurre un cambio dras-
ticoeneltipodeinfeccidon,donde cambiade productiva
y restrictiva a latente. En la fase latente, las células
blanco son principalmente los LT activados y algunos
LB. Eneste periodoaparece el antigeno MATSA enbazo,
bolsa de Fabricio y timo; ademas se presenta viremia
asociada con células, por lo que se piensa que los LT
activadossonlosresponsablesde ladiseminaciéndela
infeccion al resto del organismo. En ese momento el
virus ya no requiere de linfocitos para su replicacion,
pueséstareplicacion se puede daren célulasepiteliales
delfoliculo plumoso, epidermis, proventriculo, rifion,
pancreas y adrenal. En proventriculo causa necrosis
glandularyengrosamiento de lamucosa, lo que produ-
ce mala digestion y resulta en un sindrome de mala
absorcion. Este sindrome se caracteriza por parvadas
disparejascon pollos pequefiosy en estado de caquexia.
Alfinal delainfeccion latentey posterioralos 12 dias Pi,
se presenta una segunda fase citolitica en los érganos
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Figura 2. Patogenia de la enfermedad de Marek.
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linfoides; al mismo tiempo, se puede apreciar infiltra-
cibnmononuclear enlosnervios. Posteriormenteinicia
la infeccion productiva, en la que se produce infiltra-
cion linfocitaria periférica a los foliculos plumosos;
ademas, losepiteliocitos de ladermisyfoliculo plumoso
presentan cuerpos de inclusion intranucleares. Los
cuerpos de inclusion estdn compuestos por viriones
completos; estos viriones son las particulas infectantes
gue son liberadas al ambiente en la caspa cutanea o
plumosa.*1518

Laultimaetapadeinfecciénesdetipotransformante
y consiste en la presencia de alteraciones neoplasicas
delosLT.Estetipodecélulasse puedeencontrarapartir
de los 21 dias Pi, pero es mas comudn que se hagan
patentes hacia la sexta u octava semanas Pi. Las
neoplasias causadas por el VEM se caracterizan de
estar constituidas principalmente por LT pleomorficos,
LB, macréfagos y células plasmaticas.*5°

Las principales diferencias entre la patogenia de
VEMwvyVEMwv+,esquelosVEMvv+ producenviremia
dentro de las 12 horas Pi, mientras que los VEMvv
necesitan mas de 12 horas. Ademas los VEMvv+ pue-
den producir signos clinicos a los 10 dias Pi, asi como
neoplasiasy engrosamiento neural alos 12 dias Pi. En
contraparte, los VEMvv producen signos clinicos y
lesiones alrededor de la cuarta semana.?

Recientemente se han aislado otras cepas del VEM
gue producen infiltracion linfocitica pleomérfica en
encéfalo, retina, irisy visceras, sin presentar lesionesen
nerviosperiféricos. Laedad de presentacion deeste tipo
de EM es a partir de las 20 semanas de edad.

Signos clinicos

Los signos caracteristicos de laEM, producidos por
un VEMv o0 VEMvv, son nerviososy se presentan alre-
dedorodespuésde lacuartasemanaPi. Los principales
signos que muestran las aves son: paresia progresiva,
paralisis de unao masextremidades (Figura3a), cuello

penduloso (Figura 3b), distension del buche,
incoordinaciony ceguera (Figura3c). Ademas de estos
signos, las aves muestran caquexia, anorexia, depre-
sién, deshidrataciony diarrea.4,15 Los signos clinicos
producidos por un VEMvv+ se pueden presentar alos
12 dias Piy ademas de los signos descritos, se encuen-
tran parvadas poco uniformes, asicomo muerte tempra-
na a los 12 dias Pi, en ausencia de engrosamiento
nervioso y neoplasias.?

Hallazgos macroscopicos

Existen cinco presentaciones tumorales de la EM,
sus principales caracteristicas son las siguientes:

a) Presentacion cutanea. Se caracterizaporelaumentode
tamafio del foliculo de lapluma. Las lesiones cuta-
neas se observan con mas frecuencia en la regién
crural externay en el 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 frecuen-
cia a las gallinas de postura, pero como es una
lesion 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, pancreas, proventriculoeintestino.?? Las
neoplasias se pueden presentar desde las cuatro
semanasdeedady pueden ser difusas: conaumen-
to de volumen y palidez del 6rgano afectado, o
localizadas: Con n6dulos de color blanco marfil o
blanco grisaceo bien delimitados (Figura 4a).

Estas lesiones son idénticas a las de la leucosis
linfoide (LL) y no es posible hacer una diferencia-
cion entre EM y LL basada sélo en las lesiones
macroscopicas en visceras.*

Lostumoresvisceralessoncomunesen presenta-
ciones agudas de EM y se pueden observar aun en

Figura 3. a) Pollo de engorda con paralisis en patas. b) Gallo de combate con paralisis en alas y cuello.
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Figura 4. Lesiones macroscopicas de la enfermedad de Marek. a) Engrosamiento del paquete nervioso ciatico (circulo) y nédulo neopléasico
(linfoma) en plexo lumbar (flecha). b) Nédulo neoplasico ulcerado en proventriculo.

ausenciadelalesidnnerviosa. Enparticular lapared
del proventriculo se engrosa y tiene consistencia
firme; en casos graves se forman nédulos, Ulceras
(Figura4b), hemorragias petequialesoequiméticas.?
Labolsa de Fabricio se atrofiay en raras ocasiones
seledesarrollantumores;sinembargo, cuandoesto
ocurre, tienen apariencia difusa debido a la distri-
bucién interfolicular de los linfocitos tumorales.
Esta lesion difiere de los tumores nodulares carac-
teristicos de la leucosis linfoide, los cuales se dife-
rencian facilmente por histologia.?
¢) Presentacién muscular. Es poco frecuente, afectaaves
jévenes y adultas. Se caracteriza por la presenta-
ciondetumoreslinfoides que puedenser difusoso
nodulares, conlocalizacién superficial profundao
ambas, principalmente en musculos pectorales (pe-
chuga).*
Presentacion ocular. Se caracteriza por ocasionar
iridociclitis, que es ladespigmentaciéndeliris (ojo
gris) y distorsién pupilar, ocasionadas por una
infiltracion de células tumorales en los nervios
Opticos. Estaeslalesion masfrecuenteengallinaen
desarrolloy postura.?®
e) Presentacion neural. Es lamas caracteristicadesdeel
punto de vistaclinico, pero se observasolo de 20%
a40%de lasaves enfermas; seglnsealacepaviral,
se puede observar macroscépicamente desde las
seissemanas de vida. Lagran mayoriade los casos
pueden diagnosticarse, examinando los plexos
celiaco, mesentérico, craneal, bronquial y ciatico
(Figura 4a), los nervios de Reimack y el gran
esplénico. En los nervios afectados se observa pér-
didadelasestriaciones,cambio decolorde perlado
agrisamarillento y algunas veces edema.*
Lalesidbn mas caracteristicaes el engrosamiento
delosnervios periféricos, de losganglios nerviosos
espinales o de ambos. El engrosamiento puede ser

d

~

localizado o generalizado. Los nervios pueden al-
canzar de dos a tres veces su grosor normal o
incluso mas. Las lesiones con frecuenciason unila-
terales, por lo que es conveniente examinar los
nervios deamboslados paradeterminar cambiosy
revisarlos cuidadosamente entodasu longitud, ya
gue el engrosamiento puede variar de un punto a
otro.®

Hallazgos histoldgicos

Las lesiones histoldgicas caracteristicas de la EM
son infiltracion de linfocitos pleomérficos (linfoma),
células plasmaticas y macréfagos. Los linfocitos
pleomérficos se caracterizan por su alto grado de ani-
socitosis y anisonucleosis. Los linfocitos con nucleos
grandes presentan la cromatina muy laxa con nucleo-
los muy aparentes. También se pueden encontrar célu-
las de Marek, caracteristicas de estaenfermedad. Estas
célulasson grandesconcitoplasmabasofilico vacuola-
do y nucleo vesicular, pleomérfico, basofilico oscuro
con nucleolo muy aparente (Figurab). Estainfiltracion
monociticase puede encontraren los 6rganos afectados
por las cinco presentaciones macroscépicas de la EM.
De las cinco presentaciones, el tejido nervioso ha sido
el mésestudiado histolégicamentey se le hanencontra-
dodos procesos: infiltrado linfoide pleomérfico y des-
mielinizacién. Enencéfalo el infiltrado linfoide se pre-
senta perivascular, mientras que en los nervios, Payne
y Biggs? realizaron una clasificacion simple de las
lesiones segun su grado.®

« LesiontipoA. Caracterizadapor infiltracion masiva
de linfoblastos y linfocitos pequefios y medianos;
algunas células de Marek, desmielinizacion levey
en ocasiones proliferacién de células de Schwann
(Figura6a).
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« Lesion tipo B. Caracterizada por separacion de fi-
bras nerviosas por exudado seroso o edema, asi
comoinfiltrado moderado de linfoblastos, linfocitos
pequefios, células plasmaticasy algunas célulasde
Marek. Ademas de desmielinizacién y prolifera-
cion de células de Schwann (Figura 6b).

« Lesiontipo C.Estetipodelesidneslaformaleve del
tipo B (Figuras 6¢ y 6d).

Ademas de los hallazgos neopléasicos descritos, se
pueden encontrar otro tipo de lesiones no neoplasicas.
Algunas de éstas son: Cuerpos de inclusién
intranucleares eosinofilicos o anfofilicos en los
epiteliocitos de la epidermis;? necrosis y metaplasia
columnar del epiteliode lasglandulas proventriculares,
aunado a la atrofia glandular e infiltrado de linfocitos
pleomorficos, heterodfilos y macrofagos;® necrosis y

Figura 5. Infiltracién de células mononucleares en nervio. Célula
de Marek (M), macrofago (my), célula plasmaética (p).

posterior atrofiadel tejido linfoide de bolsade Fabricio,
timoy bazo. En bazo se presenta hiperplasiaseverade
las células dendriticas.?

Diagnodstico diferencial

Los linfomas son hallazgos comunes en pollos y
gallinas comerciales infectados con el VEM, el virus de
leucosis linfoide (VLL)?*y el de la reticuloendoteliosis
(VRE).® El diagnéstico diferencial de estos linfomas se
harealizado concriterios basadosen la patologiay mas
recientementeenlavirologiay serologia(Cuadro2).Sin
embargo, los criterios seroldgicos y virolégicos no tie-
nen utilidad practica, ya que lamayoriade los pollos y
las gallinas estan infectados y s6lo algunos se enfer-
man.?"2En circunstancias semejantes, lasaves pueden
ser positivas al aislamiento y a la deteccion de
anticuerpos. Por tal motivo, la histopatologia es el mé-
todo de diagnostico con mas utilidad en la practicaen
Meéxico, siempre y cuando se incluyan de rutina, ner-
vios y bolsa de Fabricio, ademas se debe considerar la
edad delasavesafectadas.*!* Sinembargo, debidoaque
lahistopatologiaesunapruebasubjetivayenocasiones
no emite diagndsticos definitivos, se debe complemen-
tar contécnicas molecularescomoinmunohistoquimica,
southern blotting e hibridacién molecular.?%

Las pruebas inmunohistoquimicas se basan en que
el VEMatacaL T, mientrasqueel VLL,alosLB, porloque
se utilizan anticuerpos monoclonales para marcar
ambostiposde linfocitos. Pero considerando queel VRE
puede producir dos presentaciones, labursal que ataca
alos LBy lanobursal queinfectaalosLT, es necesario
utilizar anticuerpos monoclonales contralos antigenos
viralesdel VRE, el VLL y el VEM (Cuadro 3). #®

Figura 6. Tipos de lesiones
histolégicas en nervio (HE,
400x): a) Tipo A, abundante
infiltrado linfoide. b) Tipo B,
infiltrado linfoide modera-
do. c¢) Tipo C, infiltrado
linfoide leve. d) Tipo C, de-
generacion axonal (flecha) y
desmielinizacién (circulo).
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Cuadro 2
CRITERIOS PATOLOGICOS, VIROLOGICOS Y SEROLOGICOS UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOS LINFOMAS VIRALES EN LA GALLINA

Presencia de anticuerpos séricos

I+

Criterios diagnésticos Enfermedad Reticuloendoteliosis Reticuloendoteliosis Leucosis
de Marek bursal no bursal linfoide
Neoplasia bursal - +(-) - +(-)
Células tumorales homogéneas +(-) +(-) +
Infiltracién linfoide neural +(-) - () +(-) -
Maés de 14 semanas de edad para presentacion +(-) + - (+) +
Presencia del virus + + + +

I+
I+
I+

+ presente; - ausente; () ocasionalmente; puede estar ausente o presente
Modificado de Calnek BW; Writter RL., 1997 y Biggs M., 1967.

Cuadro 3
REACCION DE ANTICUERPOS MONOCLONICOS PARA MARCAR Y REALIZAR DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOS LINFOMAS VIRALES EN LA GALLINA

Enfermedad Reticuloendoteliosisl Reticuloendoteliosis Leucosis
Anticuerpos monoclénicos de Marek no bursal linfoide
Marcadores de linfocitos B - - +
Marcadores de linfocitos T + + -
VRE - +(-) ;
VLL - - +(-)
VEM - () - .

+ positivo; - negativo; () ocasionalmente
Modificado de Facly AM., 1997.

Las técnicas de southern blotting e hibridacion
molecular que se basanenqueel retrovirusde laleucosis
linfoide (LL) y delareticuloendoteliosis (RE), se insertan
al ADN celular,adiferenciadel VEM quenoseincorpora
al genoma celular. Segun el punto de insercion de los
retrovirusal ADN, se puedeidentificarel tipoderetrovirus
utilizando las sondas especificas; en el Cuadro 4 se
indican las sondas utilizadas para el diagnéstico dife-
rencial de las infecciones aviares por retrovirus.?-

Otra enfermedad causante de tumores y cuya inci-
dencia ha aumentado actualmente, es la leucosis
mieloide (LM). LaLM es producidaporel retrovirusde
laleucosisgrupoJy lostumores que produceseoriginan
en los centros hematopoyéticos de la médula 6sea o
extramedulares. El diagnostico diferencial de estas
neoplasias se realiza por medio de histologia, diferen-

ciandoloscomponentescelularesinvolucrados. Elcom-
ponente celular de la LM son los granulocitos (princi-
palmente heterofilos), o lascélulas de laserieeritroide,
componentes identificables por histologia.®!*

Otras enfermedades con lesiones macroscopicas si-
milares son: carcinoma de ovario, tuberculosis,
histomoniasis y ojo gris hereditario. Mientras que las
enfermedades que tienen algunos signos clinicos simi-
laresalaEM son laenfermedad de Newcastle, perosis,
discondroplasia, artritis e hiporiboflavinosis.*

Prevencion y control
La prevenciony control de la EM se basa principal-

mente en dos aspectos: los factores de vacunacidnen la
incubadora y los pasos que el avicultor puede seguir
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para prevenir y controlar la enfermedad después que
las aves le han sido enviadas de la incubadora.

La vacunacion 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
serotipo 2 y recientemente con cepas poco virulentas

delserotipo 1 (Figura 1).Enel Cuadro 5seresumenlos
principales aislamientos de camposy cepas vacunales
de los herpesvirus aviares.*®

Las caracteristicas de las vacunas se detallan a con-
tinuacion:*

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) Vacunaapartirde unvirus naturalmente apatdgenode
enfermedad de Marek (SB1). Tiene lagran ventajade
ser una vacuna homodlogay, por lo tanto, la inmu-
nidad que confiere es mucho mas sélida.

Cuadro 4
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE SOUTHERN BLOTTING E HIBRIDACION MOLECULAR UTILIZADAS
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS LINFOMAS VIRALES EN LA GALLINA

Sonda Leucosis linfoide Reticuloendoteliosis bursal Reticuloendoteliosis no bursal Enfermedad de 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 Gallina R819 +++++
MD5 1977 +++++
TK ++++
IM 1962 ++++
HPRS16 1969 ++++
HPRS17 +++
1 (vacunal) Gallina RISPENS CVI-988* 1971 ++
RISPEN-C/R6* 1982 +
MD11/76/R2/23* 1982 ++
RISPEN-Clone C* 1996 +/-
2 Gallina SB1* 1978
301 B/1* 1987 -
3 Pavo (HVT) FC126* 1971 -

« Cepas vacunales
Modificado de Salado R., 1998.
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Figura 7. Respuesta del ave a la vacunacién contra la enfermedad de Marek.

Cuadro 6
PORCENTAJE DE PROTECCION CONTRA EM, CONFERIDA POR ALGUNAS VACUNAS ANTE DESAFIO
CON CEPA MUY VIRULENTA DEL VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE MAREK

Cepa de desafio

Vacuna Md5 RB18 295 Del. S 584 A Promedio
CVv1-988 72 83 82 81 59 76
HVT+301B/1 59 83 91 39 33 61
HVT 21 52 39 42 00 32
CvVv1-988C 39 15 22 32 00 32

Modificado de Salado R, 1998.

¢) Vacunacon virusatenuado serotipo 1. Es unavacuna
mas agresiva y no se puede garantizar que por
medio de pases en la poblacién vacunada, no pue-
da recobrar su patogenicidad.

d) Vacunabivalentey trivalente contralaenfermedad de
Marek. Aparentemente son las vacunas que mas
futurotienenenlaaviculturayaque estan cons-
tituidas por dos o méas serotipos: Bivalente: HVT

(serotipoI11)y SB-1 (serotipo Il); trivalente: HVT
(serotipo I11) y SB-1 (serotipo Il) mas VEM ate-
nuado (serotipo 1).

Estas vacunas ofrecen la ventaja de tener un mayor
margen de proteccidn, incluso contra cepas de campo
altamentevirulentas.
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Presentaciones de las vacunas en contra
del VEM

Se pueden encontrar dos presentaciones de las vacu-
nas contra la EM. La vacuna congelada asociada a
célulasylavacunaliofilizadalibre de células. Laprime-
ratieneelinconveniente de que debe seralmacenadaen
nitrogeno liquidoa- 196°C, peroesunavacunaefectiva
cuandosetieneel riesgo de unaexposiciontempranao
cuando la progenitora transfiere gran cantidad de
anticuerpos (Ac) contrael HVT alaprogenie. Lasegun-
datiene la ventaja de no ser tan delicada en su manejo
(transporte, manejoy refrigeracion).:®

Mecanismo de proteccion de las vacunas

ComolasvacunascontralaEM se obtienenapartir
de virusvivo, éstas tienen capacidad infectante, por
lo cual al inocular aves de un dia de edad, el virus se
reproducira activamente y producira una viremia
gue persistira de por vida.?*® La inmunidad contra
los herpesvirus se asocia frecuentemente con la in-
munidad mediada por células. Sin embargo, los Ac
contralasglicoproteinasy posiblemente contraotras
proteinastambién pueden proteger contrael VEM. A
pesar de esto, existe poca literaturaque informe de la
contribucién de estos Acante un desafio conel VEM.
Ademas, no se conoce como estos Ac protegen una
vez que el VEM establezca una infeccidn asociada a
células. Sin embargo, se puede suponer que los Ac
actian de manera importante en la inmunidad me-
diada por células dependientes de anticuerpos y en
la lisis mediada por la via clasica del complemen-
t0_19,32

Elvirusvacunal impide queel virusde campo infecte
alacélulahuésped por un mecanismo de competencia
por blogueo de receptores. Los macrofagos (células
presentadoras de antigenos) fagocitanal virus vacunal
y lo transportan a los rganos linfoides donde presen-
tan determinantes antigénicos del virus a linfocitos
CD4. El linfocito CD4 sintetizara citoquininas como
IL2, que estimularan a otros macréfagos y linfocitos
CD8, IL2,4y 6 que estimularan laclonacionde LBy la
produccion de anticuerpos especificos contradetermi-
nantes antigénicos del virus. Estos anticuerpos se uni-
ran al virus para neutralizarlo, prepararlo para la
fagocitosis y activar el sistema de complemento para
lisar células infectadas. Cuando el virus infecta y se
replica en linfocitos, estas células presentan antigenos
virales por medio de moléculas presentadoras de
antigenoclase 1 (MPAL). Estas moléculas seran recono-
cidas por los receptores de los linfocitos citotdxicos
(CD8),ademas, el linfocito CD8+ puede interferirconla
replicacion del herpesvirus por medio de la liberacion
deinterferont (Figura7).1%%
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Aungue se asume que la inmunidad vacunal contra
el VEM tiene un componente importante en lainmuni-
dad mediada por células, no se tiene hasta la fecha una
pruebaformal que utilice transferenciacelular pasivade
linfocitos CD8+especificos contrael VEM. Los linfocitos
citotoxicos naturales (células NK) también tienen una
participacién importante en la proteccion contra infec-
ciones virales. La vacuna contra EM incrementa los
niveles de células NK en un tiempo muy corto: tres dias
posinfeccion.* Sinembargo, la proteccion conferida por
estas células contra la EM no esté del todo clara. Las
células NK tienen dos sefiales para lisar células infecta-
das. La primera sefial es provista por el antigeno. Sin
embargo, esto no hasidobienestudiado parael compor-
tamientode lascélulasNKeninfeccionesconel VEM. La
segunda sefial discrimina las células que presentan
antigenos extrafios de las que solo presentan propios.
Esta discriminacion esta basada en la presentacion de
antigenos propios o extrafios por laMPAL. Por lo tanto,
puede ser que lascélulas que tienen pocas cantidades de
MPAU1 sean reconocidas como extrafias, por lo que pue-
denseratacadas por células NK.® Esto tieneimportancia
en la resistencia genética contra la EM, ya que algunas
lineas de pollos que son mas resistentes a la infeccion
presentan menor cantidad de MPAL que las lineas sus-
ceptibles.® Lavacunacionde polloscontra VEM produ-
ce Ac dirigidos a proteinas especificas del virus.

Vacuna herpesvirus de pavo (HVT)

= El herpesvirus de pavo no es homologo al VEM
oncogenico.

= Losanticuerposquese generan neutralizansoloal
HVTynoal VEM.

= Vacunadevirusnaturalmente apatdgenoy atenua-
dodelaEM.

« EISB-1yel VEM atenuado van a inducir laforma-
cion de anticuerpos homalogos, los cuales si son
capaces de neutralizar al virusoncogeno de laEM.

= Aligual que el HVT produce interferencia viral.

Utilizacién de las vacunas

En Norteamérica se vacuna casi el 100% de las aves
comerciales (ponedoras comerciales, reproductoras y
pollosdeengorda). Lamayoriasonadnvacunadasconlas
cepasHVTySB1, peroelusodelacepaCV1-988C/R6 (en
combinacionconlacepaHVT)enpollosdeengorda,seha
incrementado. En general, las empresas productoras de
vacunas no recomiendan la utilizacion de C/R6 como
vacuna monovalente en aves destinadas a la produccion
dehuevosincubablesocomerciales. Recientemente se ha
iniciado con éxito el uso de cepa Rispens no clonada, la
cual es muy similar a la cepa Rispens comercializada en
Europadesde hace tiempo. En unainvestigacion llevada



acaboen 1992 por el Departamento de Agriculturade los
Estados Unidos, se evaluo la eficacia de la cepa Rispens
CV1-988, desafiandoalasavesvacunadasconvirus muy
virulentos; los resultados mostraron mayor protecciénde
laCV1-988 (Cuadro 6).8

Para interpretar adecuadamente estos resultados,
debe considerarse que en condiciones de campo los
desafios no son tan severos ni ocurren tan temprana-
mente como ocurrid eneste experimento. Loimportante
de estos resultados es la evaluacién comparativa de la
potencia de cada unade las cepas vacunales utilizadas
eneste estudio. Puede verse que lamejor proteccion fue
obtenidaengeneral conel uso de lascepas Rispensante
diversascepasdevirusvirulentos. En pruebas de desa-
fioefectuadas por laboratorios comerciales se haobser-
vado que Rispens es aun mas efectiva cuando se com-
bina con la cepa HVT. Existen actualmente diversos
laboratorios comerciales que producen vacunas con
base en la cepa Rispens.®

Todaslasempresas dereproductores primarios uti-
lizan algln tipo de vacunacion automatica y practica-
mente toda laindustriaadministra las vacunas por via
subcutanea en reproductoras. Algunas empresas de
reproductores primarios administran vacunas in ovo
contra Marek o combinadas con otros agentes.* Estas
empresas posiblemente han sido afectadas negativa-
mente, yaque se haobservado un namero creciente de
decomisos por aerosaculitis; sin embargo, no se notifi-
cancambiosen lassubpoblaciones de células linfoides.*®
En Europa, la mayoria de las aves son vacunadas con
vacuna monovalente (Rispens) o bivalente (Rispens +
HVT) por via intramuscular. Todas las empresas de
reproductores primarios utilizan dosis completa, a di-
ferencia 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 ladosis de unidades formadorasde placapor
ave. Las vacunas en algunos paises cominmente se
combinan con otrosantigenoscomoson losvirusde IBF,
viruelay reovirus. Las empresas que utilizan vacunas
contra viruela aviar fragmentan la dosis para aplicar
s6lo de 1/4 a 1/6 de dosis. Aunque esta practica es
comun, las combinaciones se hacen sin la aprobacién
de las empresas productoras de vacunasy los resulta-
dos son muy controversiales.*®

Fallas en la vacunacion

a) Presenciadeinmunidad materna. Lapresenciade Ac’s
contra la EM o HVT de origen materno pueden
influiradversamente en larespuestainmunitariaa
la vacunacion. Si en las reproductoras se estd em-
pleandounavacunahomadloga, paraevitar laneu-
tralizacion por Ac’s maternos se recomiendavacu-
nar con HVT en la progenie.

b) Presenciadeagentesinmunodepresores. Se hacompro-
bado que lascepas virulentas de IBF son capacesde
blogquear lacapacidad de proteccion conferidanor-
malmente por la vacunacion.

¢) Usar preferentemente vacunasde virusasociadosa célu-
las. Aunque el manejo y la aplicacion de la vacuna
debe ser mascuidadoso, esunaventajaparael virus
vacunal, puesal momento de serinyectadoel virus,
esprotegidopor lacélulay, porlotanto, noentraen
contacto con los Ac’s maternos neutralizantes, lo
gue da una mejor oportunidad al virus vacunal
para actuar y asi conferir una mejor proteccion.
Mezcla de antibidticos con la vacuna. Es practica co-
mun mezclar antibioticos con la vacuna asociada
acélulas. El pHymolaridad de algunosantibioticos
como la gentamicina, pueden disminuir el titulo
viral de la vacuna. Sin embargo, Petrone et al.*®
probaron que la ceftriaxonano disminuye el titulo
vacunal en condiciones de laboratorio.

) La forma en que la vacunacion se lleva a cabo. Para
obtener un resultado éptimo en la vacunacion es
necesario seguir al pie de la letra las instrucciones
de manejoy aplicacion que recomiendan los labo-
ratorios productores de la vacuna.

f) Usodeladosisrecomendada. No se debe tratar de econo-
mizar en ladosis de la vacuna. Use la diluciéon debida
y las dosis correctas segun las recomendaciones.

g) Almacenaje y manejo de la vacuna. Los laboratorios
determinan una serie de medidas necesarias para
elbuenmanejodelavacuna, que debenserllevadas
a cabo con disciplina.

h) Vacunacionoportuna. Se debe vacunar al pollitoantes
de tener contacto con unvirus de campo, es porello
gue se recomienda vacunar en la incubadora.

i) Aislamientodel pollitodeotrasavesendesarrollo.Lasaves
en desarrollo propagan el VEM, se ha considerado
gue las aves desprenden el virus en mayor cantidad
entre laquintay decimoséptima semanas de edad.

j) Eltiempo de exposicion después de la vacunacion. Una
exposicibn muy tempranacon cepas virulentas de
campodelaEM antesde queel pollito seacapaz de
desarrollar proteccion, puede ser unacausaimpor-
tante de fallas en la vacunacion.

k) Cepas altamente virulentas de EM. La presencia de
cepasaltamente virulentasen lagranja puede cau-
sar importantes fallas de vacunacién; la tnica for-
maeficiente de controlar este problemaesimplan-
tar medidas sanitarias estrictas.

d

~
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