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Enfermedad de Marek

Victor M. Petrone Garcia *
¥behitl Homandaz Velasco *
Guillermo Téllez Isaias ®

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.

Key words: MAREK’S DISEASE, LYMPHOID NEOPLASIA, ALPHAHERPESVIRUS, GENETIC
RESISTANCE.

Resumen

La enfermedad de Marek es causada por un virus herpes oncogénico altamente contagioso asociado a
células. El presente trabajo cubre los puntos mds importantes de la enfermedad de Marek, causante de
importantes problemas en todo el mundo. A pesar de que existen diversos programas de vacunacion para
disminuir los dafos causados por esta enfermedad, existen cepas altamente virulentas que pueden evadir
esta proteccidn. La bisqueda de vacunas mejoradas que se adelanten a cambios de los virus de campo
continuard, 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, aLrnanerresVIRUS, RESISTENCIA GENETICA.

Introduccion

Enanoes recientes se haincrementadola incidenciade
trastomos neopldsicos de caricter linfoproliferativo en
las aves comerciales. Este aumento se ha encontradoen
todos los estados de la Republica mexicana, asi comoen
los palses que cuentan con avicultura tecnificada.'” La
enfermedad linfoproliferativa mas comun enestasaves
e la enfermedad de Marek (EM). La EM es producida
por un herpesvirus v se caracteriza porcausar infiltra-

Hecibido ol 3 de abnl de 200 y sceptado ol 18 de septiembre de 2000

do linfoide neoplisico, tiene cinco presentaciones, de-
pendiendodel tejido que afecte: nerviosa, visceral, ocu-
lar, cutdnea ¥ muscular.! Su importancia econdmica
radica en su capacidad inmunodepresora, va que el
virus de la EM (VEM) al infectar inicialments a los
linfocitos B(LB) y posteriormentea los linfocitos T(LT),
impide suactividad biologica y produce su lisis, yasea
por apoptosis o necrosis.” Otras pérdidas econdmicas
se producen por decomisos en la planta de procesa-
miento v desechos por pollos retrasados. Aungue las
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cepasdel VEM no causan gran mortalidad, actualmen-
tese ha informado de cepas mas virulentas que produ-
cen alta mortalidad, La inmunodepresidn predispone
agran varicdad de enfermedades secundarias que tam-
bi¢n ocasionan mortalidad v pollos retrasados,

Historia

En %07 el veterinario hiungaro |ézsef Marek desori-
bit una enfermedad paralizante que produjo infillra-
citn linfocitica en los nervies de cuatre gallos v la
nombrs polinevritis. Veinte afios después, en Estados
Unidos de Amdérica (EUA) v Holanda, laenfermedad
fue reconocida y se le llamé pardlisis aviar. Pappen-
heimer ¢ al.* describieron la epidemiologia, signos
clinicos y algunas lesiones caracteristicas. Enconltra-
ron que los linfomas viscerales podrian acompaiar a
laenfermedad neural, por lo que ellos introdujeron el
términoneurolinfomatosis gallingriem, Enladécadade
los anoes 30, aunado al desarrollo de la avicultura
intensiva, la EM fue diagnosticada mundialmente.
Mientras que en 1935 se confirmd que el agente infec-
cioso circuliaba en la sangre de los pollos Fnralimd{:ﬁ.
porlaEM, y ademas observdque el factor causal estaba
ligado al paquete celular sanguineos y se neutralizaba
con la desecacion.™

Hasta 1959, cuandoel Departﬂmimlnde Agriculiu-
ra de los EUA implantd la inspeccion federal de la
carmede poello, se inicio la estadistica de los decomisos
on la pl:mh'l de procesamiento. Durante la década de
los &0, las estadisticas documentaron un importante
aumentoen los decomisos porel complejode leucosis
aviar. Este complejo comprendia la leucosis cubinea,
la leucosis aguda y el gjo gris (términes empleados
para la EM). Este incremento ocurrid primero en la
region de Delmarva, aleste de los EUA; sinembargo,
se disemind rapidamente a otras regiones, La mayor
incidencia registrada de esta enfermedad fueen 1970,
cuando las pérdidas por decomisos sobrepasaron 4%,
en algunos estados de EUA (Figura 1).° Este aumento
en losdecomisos se atribuyda que el VEM se tornd de
casi avirulento (m, por la sigla en inglés de mild) a
virulento {v]. Sinembargo, debidoa la introduccién de
las vacunas contra VEM la incidencia de decomisos
por esta enfermedad ha bajado a niveles inferiores al
0.05%. La primera vacuna que se usd, con base en el
herpesvirus de pavo (HVT por las siglas en inglés de
herpesvirus of turkey), eluso de esta vacuna se iniciden
1965 con la cepa FC126, y se logrd abatir rapidamente
¢l porcentaje de decomisos, de mads del 3% al 0.2% en
Ganos {Figura 1).Sinembargo, en 1977 surgidun virus
de mayor virulencia llamado muy virulento (vv, por
#us sigla en inglés), por lo que en 1983 se utilizd una
vacunabivalente conlaque se logrécontralarel virus
¥v. La vacuna bivalente estaba formada por la cepa
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Figura 1. Hixtoria de Ly virdlencta v decomisos producidos por
el vinus de la enfermedad de Marek v su relacsin con el surgimiento
de las vacunas. Modificado de Witter RL, 1956

avirulenta 5Bl del serogrupoll del herpesvirus aviar,
en combinacion con la cepa HVT. Esta vacuna logro
bajar el admers de decomisos hasta 0.02%. En 1995,
apareciden Norteamiérica un virus adn mas virulento,
denominado muy virulento plus {vv+, por sus siglas
en inglés), con lo que aumentan los decomisos hasta
04, ademds de aumentar la moetalidad 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 presentacidn viral, se estd
empleando lacepa levemente virulenta Rispens, per-
teneciente al serogrupo Ldel herpesvirus aviar (Figu-
ra 1}." Barrow, ¢f al." caracterizaron tres aislamiento
del VEM vv+, comparando la secuencia de MEQ y de
los genes ICPY, debido a que estos dltimos fueron
similares en todos los aislamientos, asocian el orden
de las proteinas ICP4 con las caracteristicas de viru-
lencia.

Etiologia

EIVEM pertenece alafamilia Herpesviridae, que
s subdivide en tres subfamilias: Alphaherpesviri-
nae, Betaherpesvirinae y Gammaherpesvirinae. Den-
tro de la sublamilia Gammaherpesvirinae se en-
cuentra el género Lyfulphocryptovirus que tiene
entre sus miembros al Gallid herpesvirus 2 (herpes-
virus 1 de la EM), antigénicamente relacionado con
el HVT que esti clasificado como Meleagrid herpesvi-
rig M El genoma de este virus estd constituido de
ADN. EIVEM, en su forma infectante (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 alta virulencia, y cepas atenuadas; b) herpesvirus
de pollo, avirulento v no oncogénice; o) HVT, aviru-
lenito ¥ o encogénico,



Epizootiologia y transmisién

Cuando los pollos estan infectados por el VEM, éste
encuentra su via de salida a través de la piel mediante
las descamaciones cubineas y plumiferas. Estas
descamaciones forman una parte muy importante del
polvoquese encuentraen todas las casetas avicolas, por
lo que este polvo constituye la fuente principal de
infeccion. 5ilos pollos estin alojados en una caseta que
no ha sido limpiada adecuadamente, la exposicion
temprana serd el resultado v en estas condiciones deben
esperarse pérdidas por la EM, aun cuando las aves
estén vacunadas. Algunos trabajos indican que es ne-
cesariodejar transcurrir sicte dias antes de que se logre
una proteccidn significativacon la vacuna. La mortali-
dad en pollos que fucron vacunados y luego desafirdos
a los dias cero, dos y siete posvacunacion fue de 29%,
2% y 12%, respectivamente, mientras que los bestigos
presentaron 41% de mortalidad (Cuadeo 1),

La transmision indirecta se puede llevar a cabo en
forma mecinica porcontaminacion deequipo, alimen-
to, personas, animales e insectos, La transmision aérea
s de extrema importancia, ya que es la forma natural
porla que 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 & excretar el virus a la segunda semana
pesincculacion (Pi), v alcanzan el maximo entre la
tercera y quinta semanas, Las lesionescitoliticas e han
observadoentreel tercer y sextodias Pi, mientras que los
cambios degenerativos en drganos linfoides se presen-
tan entre ol sexto v octavoe dias Pi; esto dltimo puede
explicar los brotes de EM a la tercera semanadeedad en
Amiricadel Sur. Sinembargo, no ha sido ficil determi-
narel periodo de incubacién bajo condiciones de cam-
po. pues los casos mis serios ocurren despuds de la

B = e at R
Cuadia 1
MORTALIDAD EN POLLOS VACUNADRODS ¥
PESAFIADGS CON VIRUS ACTIVD DE LA
ENFERMEDAD DF MAREK

Trmpﬂ e desafip

Grupn AR A Percenlair de EM
Testigo [Ha 0 41
Vacunado a0 29
Viacunado a2 rh ]
Vacunado Doa 7 12

Moduaticado de Rasarab (0 ¢ Hall T, 1976 Biges PML, 1967 ¥ Cordon KF

¥ Jordan FT, 1582

octavasemana y esmuy dificil establecer el tiempa y las
condiciones de exposicion.

La morbilidad v 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 postura comercial no se debe rebasar 4% de
mortalidad acumulada al romper postura.”

Los tipos de virusmds agresivos dela EM son los que
inducen lesiones y mortalidad aun en aves vacunadas
adecuadamente. Por cjemplo, la cepa TK aislada de
pollos de engorda en Delmarva, en 1993, pcasiond
grandes pérdidas de decomisos asociados con lesiones
cutdneas. Esta cepa es capaz de inducir tumores en
pavosinoculados experimentalmente. Se especula que
algunos de los VEMvyv+ pueden aparecer en la natura-
leza en formaespontinea, comoresultado de la presion
de seleccidn natural para su evolucion. Esta seleccion
esfavorecida por elempleo de vacunas, malas pricticas
delimpieza y desinfeccion, asicomo por tener explota-
ciones con parvadas de edades nuiltiples, En forma
prictica, los siguientes factores pueden contribuir a
reducir las pérdidas por concepto de EM:™

a} Linipieza y desinfeccidn. Es practicamente imposible
eliminarel virus del ambiente, pero se puede redu-
cirsuconcentracion en éste pormediode higiene, ™

bi Descanso sanitario de lng instalaciones. Este factor esti
directamente relacionadocon la incidencia de mor-
talidad y decomisos en general. Un mayor tiempo
de descanso de instalaciones entre parvadas puede
reducir significativamente la exposicion al VEM v
aotros agentes patdgenos que interachian de mane-
ra aditiva o sinérgica con el VEM.™
L densidad avicola y ef sistema de ventilacidn. La
mayoriadelos brotes severos de campoocurrenen
elinvierno y al principio de la primavera, épocas
del afo en que las casetas permanecen cerradas
durante mas iempo para conservar la temperatura,
porlo que se incrementa la concentracion de virus
enelambicnte; ademas de que muchosde losbrotes
de EM porvirus muy vinulento plus ocurreenzonas
de alta densidad avicola.™

d) Enferedades trtmmisupresors concomiitantes. Lainfecs
citnde labolsade Fabricio, la anemia infecciosa y las
infeccionescon retrovirus, interaccionan conel VEM.
Estainteraccion potencializa la virulenciadel VEM. ™

el Pricticas de alimenlacidn y d¢ mancjo. Una severa
restriccion alimentaria en reproductoras v otros
factores que inducen competencia desigual o baja
uniformidad, o los manejos innecesarios v excesi-
vos, propician la presentacion de casos de EMLY

[ Complejos de produccidn de edades multiples. El com-
portamientoepidemioldgicode la EM varia deacuer-
do con el sistema de produccion local de cada
regitn. Cuando toda la cadena de produccion (in-

-

¢
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cluyendo todas sus instalaciones) es propiedad de
la empresa avicola, la tendencia os concentrar la
produccion en extensiones de tierra relativamente
pequenas para abaratar costos de inversidn en
activos fijos, lo que hace imposible contar con aves
deunasolaedad. Elresultadoesla perpetuacion de
problemas infecciosos cuyocicloes pricticamente
imposible deinterrumpir.®

g) Nutricidn. En lineas de aves genéticamente suscep-
tibles, aAgregarun :'.upt-i:m::nlnde selenioha permi-
tido reducir la incidencia de lesiones lumorales
inducidas por el VEM.™

k) Ufmﬂfﬂd‘ﬂn’s. Enaves conresistencia genética, ésta
s+ incrementa conforme aumenta la edad. Clertos
haplotipos se asocian con una mayor resistencia
genéticacontra laenfermedad de Marek. Por ejem-
plo, si el haplotipo B21 esta presente on una pobla-
cion de aves y se estima que estd asociado con la
resistencia a la enfermedad de Marek, puede
seleccionarse a la poblacion deaves paraaumentar
la frecuencia de aves con el haplotipo B Aunque
esposible lograr progreso genéticoen la resistencia
contra la EM, se cuenta con otros recursos mis
pricticos y econdmicamente atractivos para redu-
cirsuincidenciaen forma prictica y econdmica sin
sacrificar ol rendimiento de las aves. Las fallas
vacunales son frecuentes, pero generalmente se
asocian con problemas dealmacenamiento, recons-
tituciom y administracion de las vacunas. El uso
indiscriminado de antibiGticos v otros aditivos en
lasvacunas, ola incorporacion de otros virus junto
con las vacunas contra la EM también son causade
pérdida de potencia de las vacunas.* "™

Patogenia

Para comprender la patogenia de la EM e deben
conocer las diferentes maneras decomoe actia el VEMen
el polle, Elvirus actia descuerd ocon lafasede la infeccidn
yaltipode interaccidnentre vines y célulaeneste sentido,
s reconooen tres Hpos generales de nfeccion:

a) Imfeecitn productioa y restrictivn. La infeccitn pro-
ductiva, se presenta en el epitelio folicular de la
pluma;consisteen la produccionde viruscompleto
{envuelto), que tiene capacidad infectante,
|..1inic:fiﬁﬂpl‘(‘nducl:i'-'nrnstriclivnmprﬁnntam
linfocitos, célulasepiteliales y encélulasdecultivo
celular. Se caracteriza porque el virus ya desnudo
{=in envoltura), ocasiona necrosis en células
epiteliales delabolsa de Fabricio, timo, baieo, higa-
do, nervios y ojo."*
Imfrccidn latente. Esta infeccitn se presenta princi-
palmenteen LTy algunos LB. Se caracteriza por a
formacion del antigeno viral de membrana celular

(2

=
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denominado MATSA (de las siglas en inglés de
Marek’s disease lumor-associated surfaceantigen). "

¢} Infeccin iransformante. Este tipode infeccidn consis-
te en la transformacién de linfoblastos {de origen
LT) a un estado maligno, al producir los linfomas
caracteristicos de la ENL™W

La patogenia de la EM producida por un virus muy
virulento se caracberiza por la rapidez con que se pre-
sentan lesiones e inmunodepresion en los pollos. A
continuacién se describe la patogenia producida por
un VEMwv {Figu:‘ﬂ 2). La via de entrada principal del
VEM es por via respiratoria; el VEM al llegar al pulmén
s fagocitado por macréfagos, loscuales transportan el
wirusalos drganos linfoides como timo, bazo v BF. Esta
viremiaasociada conmacrofagos se produce alrededor
de 12 horas I (Rosenberger). La infeccién de tipo pro-
ductiva y restrictiva, que dura de tres a siete dias Pi, se
llevaacaboen los drganos linfoides, y secaracterizapor
la produccidn de particulas virales incompletas, En
esta fase, las células blanco son principalmente los LB
{lgM e IgA positivos). Los principales hallazgos histo-
lbgicos de esta fase son necrosis (citdlisis de LE), con
infiltracion de macrofagos, granulocitos e hiperplasia
decélulas dendriticas, porlo que labolsa de Fabricio y
el timo se atrofian. Aungue el timo sdlo cuenta con 107
de LB también se atrofia, debidoaque el virus también
ataca, en esta fase, a algunos LT. Ademis se observa
esplenomegalia, a pesardeexisticatrofia linfoide esplé.
mica, La esplenomegalia es causada por la hiperplasia
de células dendriticas. La necrosis v posterior atrofia
linfoide causan inmunodepresiion permanente humo-
ral v celular.”™ Los hallazgos histopatologicos de esta
fase de la infeccion no pueden diferenciarse de los
ocasionados en la fase aguda de [BF.* Todos estos
evenlos se conocen coma primera fase citolitica,

Despuds del séptimo dia P, ocurre un cambio dris-
ticoenel tipodeinfecadn, dondecambna de productiva
v restrictiva a latente. En la fase latente, las oélulas
blanco son principalmente los LT activados y algunos
LB. Eneste periodoaparecesl antigeno MATS A enbaizo,
bolsa de Fabricio v timo; ademds e presenta vinemia
asociada con células, por Ten que se piensa que los LT
activados son los responsables deladiseminacion de la
infeccion al resto del organismo. En ese momento el
virus ya no requiere de linfocitos para su replicacion,

ues ésta replicacion se puede dar encélulasepiteliales
del foliculo plumoso, epidermis, proventriculo, nfdn,

dncreas v adrenal. En proventriculo causa necrosis
glandular y engrosamiento de la mucosa, lo que produ-
ce mala digestion ¥ resulta en un sindrome de mala
absorcidn. Este sindrome se caracteriza por parvadas
disparejas con pollos pequefios y enestado de caquexia.
Alfinal delainfeccion latente y posterioralos 12 dias 4,
se presenta una segund.a fase citolitica en los drganos



Infeccion via aérea

Infeccion productiva restrictiva

Macréfagos pulmonares

B Timo. Bazo. Bolsa de Fabricio

Linfocitos B, células dendriticas,
algunos linfocitos T

Primera fase citolitica _
Atrofia de tejido linfoide
| i '
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_ HUMORAL Y CELULAR |
>7 dias* — :
_ . | Produccién de antigenos MATSA ||
£ | INFECCION GENERALIZADA
>12 dias* ~ 1 T
Proventriculo
T
MALA ABSORCION

Células epiteliales del
foliculo de la pluma

v

CASPA CONTAMINACION
AMBIENTAL

* Dias posinfeccion
** Wirus de la enfermedad de Marek

Flgura 2. Matogenia de la enfermedad de Marek.

Infeccion transformante neopldsica

Infiltracion linfoide neoplasica

v
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linfoides; al mismo tiempa, se puede apreciar infiltra-
cion mononuclearen los nervios. Posteriormente inicia
la infeccidn productiva, en la que se produce infiltra-
citn linfocitaria periférica a los foliculos plumosos;
ademis, losepiteliocitos dela dermis y folieulo plumoso
presentan cuerpos de inclusion intranucleares. Los
cuerpos de inclusion estdn compuestos por virlones
completos;estos viriones son las particulas infectantes
que son liberadas al ambiente en la caspa cutinea o
plumosa, =

La tiltima etapa de infeccidn es de tipo transformante
v consiste en la presencia de alteraciones neoplasicas
delos LT. Este tipo decélulas se puede encontrar a partir
de los 21 dias Pi, pero es mas comin gue se hagan
patentes hacia la sexta u octava semanas Pi. Las
neoplasias causadas por el VEM se caracterizan de
estarconstituidas principalmente por LT pleomdrficos,
LB, macrofagos v eélulas plasmaiticas **=*

Las principales diferencias entre la patogenia de
VEMwwy VEMv+, esquelos VEMyw+ producen viremia
dentro de las 12 horas Pi, mientras gue los VEMwy
necesitan mas de 12 horas. Ademads los VEMvv+ pue-
den producir signos clinicos a los 10 dias Pi, asi como
neoplasias y engrosamiento newral a los 12 dias P, En
contraparte, los VEMvv producen signos clinicos v
lesiones alrededor de la cuarta semana ™

Recientemente s¢ han aislado otras cepas del VEM
que producen infiltracion linfocitica pleomdbrfica en
encéfalo, reting, ins y visceras, sin presentar lesionesen
nervios periféncos. Lacdad de presentacion deesle tipo
de EM o5 a partir de las 20 semanas de edad

Signosclinicos

Los signos caracteristicos de la EM, producidos por
un VEMv o VEMvv, son nerviosos v se presentan alre-
dedorodespudésde lacuarta semana i, Los principales
signos que muestran las aves son: paresia progresiva,
parilisis de una o mis extrernidades (Figura 3a), cuello

penduloso (Figura 3b), distension del buche,
incoordinacion v ceguera (Figura 3c). Ademis de estos
signos, las aves muestran cagquexia, anorexia, depre-
sion, deshidratacian y diarrea.4,15 Los signos clinicos
producidos por un VEMyv+ se pueden presentar a los
12 dias P v ademis de los signos descritos, se encuen-
tran 'F"u'll'l-'ﬂl.{n!!- poco Unlfﬂﬂ“ﬁ,ﬂﬁjl’m muerte tl.']TIFII':'I.-
na a los 12 dias Pi, en ausencia de engrosamiento
nervioso y neoplasias.™

Hallazgos macroscopicos

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

a) Presemiaciin cufdnea, Secaracteriza porel aumentode
tamafo del foliculo de la pluma. Las lesiones cuti-
neas se observan con mas frecuencia en la regidn
crural externa v 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 conigual frecuen-
cia a las gallinas de postura, pero como 25 una
lesian reversible, ésta yva no se observa cuando la
gallina es sacrificada '™

b} Prezentactin pizceral. Turmores linfoides en ovario,
pulmon, corazén, mesenterio, rifién, higado, bazo,
adrenal, pincreas, proveniriculoeintestino. ™ Las
neoplasias se pueden presentar desde las cuatro
semanas deedad vy puedenser difusas: conaumen-
to de velumen v palidez del degane afectado, o
localizadas: Con nddulos de color Blanco marfil o
blanco grisiceo bien delimitados (Figura 4a)

Estas lesiones son idénticas a las de la leucosis
linfoide {LL) y noes posible hacer una diferencia-
ciin entre EM y LL basada sélo en las lesiones
macroschpicas en visceras.!

Los turmores viscerales soncomunes en presenta-
ciones agudas de EM v se pueden observar aunen

Figura X a) Pollas de ﬂ\pbrda con p.ar.llu.ll on palas b} Gallo de combate con T-,-.;,:ul.-.h. ef alas v cuello
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Figura 4. Lestones macroscopicas de ln enfermedad de Marek. a) Engrosamiento del paguete nervioso cilitioo foirculo) y nidulo neoplisico
{Hinfoma) en plexo lumbar (flecha), b) Nodule neoplésion oloerade en proventriculo

avsenciade lalesionnerviosa, En particular la pared
del proventriculo se engrosa v tiene conststencia
firme; en casos graves se forman nadulos, alceras
(Figuradb), hemorragias petequialesoequinviticas.™
La bolsa de Fabricio se atrofia v en raras ocasiones
s le desarrollan tumores; sinembargo, cuandoesto
pcurre, tenen apariencia difusa debidoa la distri-
bucion interfolicular de los linfocitos tumorales.
Esta lesion difiere de los tumores nodulares carac-
teristicos de la leucosis linfoide, los cuales se dife-
rencian ficiimente por histologia ~

¢} Presentucidn nmscular, Es poco frecuente, afectaaves
jovenes y adultas, Se caracteriza por la presenta-
cionde tumores linfoides que pueden serdifusos o
nodulares, con localizacion su perficial profundao
ambas, principalmenteen masculos pectorales (pe-
chuga).!

d) Presentacion oculor, Se caracteriza por ocasionar
iridociclitis, quees la despigmentacion del iris (ofo
gris) v distorsion pupilar, ocasionadas por una
infiltracion de células tumorales en los nervios
apticos. Esta es lalesion mas freceente engallinaen
desarrollo y postura™

¢l Presentocion mevral. Es la midscaracteristica desde el
punto de vistaclinico, pero se observa sélo de 20%
a40'% de las aves enfermas; segun sea lacepa viral,
se puede observar macroscdpicamente desde [as
seis semanasde vida. La gran mayvoria de loscasos
pueden diagnosticarse, examinando los plexos
celiaco, mesentérico, craneal, bronquial v ciatico
(Figura 4a), los nervios de Reimack y el gran
esplénico. En los nervios afectados se observa pir-
didadelas estriaciones, cambiode color de perlado
a gris amarillento y algunas veces edema !

La lesion mas caracteristica es el engrosamiento
delos nervios periféricos, delos ganglios nerviosos
espinales o deambos. Elengrosamiento puede ser

Iecalizado o generalizado. Los nervios puedenal-
canzar de dos a tres veces su grosor normal o
incluso mas. Las lesionescon frecuencia son unila-
terales, por o que es conveniente examinar los
nervios deambos lados para determinarcambios y
revisarloscuidadosamenteen todasu longitud, va
que el engrosamiento puede variar de un punto a
olro,

Hallazgos histolégicos

Las lesiones histolOgicas caracteristicas de la EM
san infiltracion de linfocitos pleomarficos (linfomaj,
células plasmiticas v macrdfagos. Los linfocitos
plenmidrficos se caractenizan por su alto grado de ani-
socitosis y anisonucleosis, Los linfocitos con nicleos
grandes presentan la cromatina muy laxa con nucleo-
los muy aparentes. También se pueden encontrar célu-
las de Marek, caracteristicas deesta enfermedad. Estas
células son grandesconcitoplasma basofilico vacuola-
do v nicleo vesicular, pleomdriico, basofflico oscuro
con nuclealomuy aparente (Figura 5). Esta infiltracidn
menociticase puede encontraren losdrganos afectados
por las cinco presentaciones macroscopicas de la EM.
e las cinco presentaciones, el tejido nervioso ha sido
el mas estudiado histologicamente y se le hanencontra-
do dos procesos: infiltrado linfoide pleomdrficoy des-
mielinizacion. Enencéfalo el infiltrado linfoide se pre-
senta perivascular, mientras que en los nervios, Payne
v Biggs" realizaron una clasificacion simple de las
lesiones segin su grado.®

* Lesein bipo A. Caracterizada porinfiltracidn masiva
de linfoblastos y linfocitos pequenos y medianos;
algunascélulas de Marek, desmielinizacion leve y
en ocasiones proliferacion de células de Schwann
{Figuraba),
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® Lesion tipo B. Caracterizada por separacion de fi-
bras nerviosas por exudado seroso o edema, asi
comoinfiltradomoderadode linfoblastos, linfocites
pequenios, células plasmiticas y algunas células de
Marek. Ademis de desmielinizacién y prolifera-
eitn de células de Schwann (Figura éb).

* Lesidn tipo C. Este tipode lesion es la forma leve del
tipo B (Figuras 6c y 6d),

Ademis de los hallazgos neoplisicos descritos, se
pueden encontrar otro tipo de lesiones no neoplisicas,
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 glindulas proventriculares,
aunado a la atrofia glandular e infiltrado de linfocitos
pleomdrficos, heterdfilos y macréfagos;” necrosis y

Figura & Infiliracion de c#lulas monomecleares en nervio, Ciluls
de Marek (M), macnidago {my), cflula plasmitica Iph

posterioratrofia del tejido linfoide debolsa de Fabricio,
timo y bazo. Enbazo se presenta hiperplasia severa de
las células dendriticas.™

Diagndstico diferencial

Los linfomas son hallazgos comunes en pollos v
gallinas comerciales infectados con el VEM, el virus de
leucosis linfoide (VLLY* y el de la reticuloendoteliosis
(vRE).* Eldiagnostico diferencial de estos linfomas se
ha realizado con criterios basados en la patologia y mas
recientementeen lavirologia y serologia (Cuadro 2). 5in
embargo, los criterios serologicos y virolégicos no tie-
nen utilidad préictica, va que la mayoria de los pollos v
las gallinas estin infectados y solo algunos se enfer-
man.”* Encircunstancias semejantes, las aves pueden
ser positivas al aislamiento v a la deleccion de
anticuerpos. Por tal motivo, a histopatologia os el mé-
todo de diagndstico con mas utilidad en la prictica en
México, siempre v cuando se incluyan de rutina, ner-
vios y bolsa de Fabricio, ademiis se debe considerar la
edad delasavesafectadas.* Sinembargo, debidoa que
lahistopatologiaes una prueba subjetiva y en ocasiones
noemitediagnosticos definitivos, se debe complemen-
tarcon técnicas moleculares comoinmunchistoquimica,
soithern blotting e hibridacidon molecular. ™%

Las pruebas inmunohistoquimicas se basan en que
el VEM ataca LT, mientrasqueel VLL, alos LB, porloque
se utilizan anticuerpos monoclonales para marcar
ambos tiposdelinfocitos. Peroconsiderando que el VRE
puede producirdos presentaciones, labursal que ataca
alos LBy la nobursal que infecta a los LT, es necesario
utilizar anticuerpos monoclonales contra los antigenos
virales del VRE, el VLL v el VEM (Cuadro 33, &

Figura 6. Tipos dee besiones
histoldgicas en nervio (HE,
dixk a) Tipo A, abundanie
inhiltrado linfowde. b) Tipo B,
mfilirade linfosde moders-
de. ¢) Tipe C, infiltrado
linfoide beve. o) Tipo C, de-
peneracitn axonal (Recha) v
dsmielinizacion (circulo).
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Cuadro 2
CRITERIOS PATOLOGICOS, VIRDLOGICOS ¥ SEROLOGICOS UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO
DIFEREMNCIAL DE LOS LINFOMAS VIRALES EN LA GALLINA

Crilerfos iagmidshicos Enfermpedad Erlitulnendatelinss Reliculoenotelioes s Lewgosis
de Marek bursal e bl limfaids
Meoplasia bursal = #f=] - #1-]
Células tumorales homogéneas - wf=] #{=) +
Infiltracidn linfolde newral #{=} = [+ o(=) -
Mis de 14 semanss de edad para preseniacion . 4 = [} +
Mresencia del virus . . & F
Mresencin de anticuerpos sérivos 2 . i &

+ PTERCTE = miiETil, ) o -lu'r\-llrnrnlr_ |'||||;\d|;| ESTAr BUSEnie o pivarmir
Modificado de Calnek BW, Wriker RL., 1997 ¢ Biggs M., 1967

Cuadro 1
REACCION DE ANTICUERPOS MONOCLONICOS PARA MARCAR ¥ REALIZAR DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOS LINFOMAS VIRALES EN LA CALLIMNA

Erfirrmpdad Retienloendatedioss Retiuloendodelioses Lrurosrs
Anticrerrpas mosocldmivos de Marek burss® o Pursal linfoide
Marcadores de linfocites - . -
Marcadores de linfocitos T + + -
YRE - o #{=] .
YLL . #{=)
VEM = (*]

* pesiliv; = fegasive; () ocasionalmenie
Wodilicads de Facly AM, 1797

Las técnicas de sonihern bofting e hibridacitn
I'I1f1IE".'IJ]ﬂFI-'|LII"-‘l€"l‘-'lh'llli.'ni.'|LL1."E‘IJ‘!‘."[ll.‘l'l.'l.rhiﬁl.il.'L.'l]l:'lICUSi."-
linfoide (1L} v dela reticuloendoteliosis {(RE), se insertan
al ADNM celular, adiferenciadel VEM quenose Incorpora
il genoma celular. Segiin el punto de insercion de los
retroviris al AL, s Put‘dn!idﬂi"llﬂ:ifﬂft‘]ﬁi.'ﬂ.ﬂ.jl."ﬂ'tﬂ.ﬂ'iﬂ]S
utilizando las sondas especificas; en ¢l Cuadro 4 se
indican las sondas utilizadas para el diagndstico dife-
rencial de las infecciones aviares por retrovirus, ™

Otra enfermedad causante de tumores ¥ cuya inci-
dencia ha aumentado actualmente, es la leucosis
micloide (LM}, La LMes producida porel retrovirus de
la leucosis grupo | v los tumores que produce seoriginan
en los centros hwmatupuyétjcns de la médula dsea o
extramedulares. El diagnostico diferencial de estas
neoplasias se realiza por medio de histologia, diferen-

ciando los componentes celulares invelucrados. Elcom-
ponente celular de la LM son los granulocitos (princi-
palmente heterdfilos), olas células de la serieeritroide,
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-
lares ala EM son laenfermedad de Newcastle, perosis,
discondroplasia, artritis e hiporiboflavinosis,*

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

mente en dos aspectos: los factores de vacunaciénen la
incubadora y los pasos que el avicultor puede seguir
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para prevenir v 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.* B
Fstas vacunas inicialmente estaban elaboradas con
herpesvirus de pave, despuds con herpesvirus aviar
serotipo 2 y recientemente con cepas poco virulentas

Cuadra 4
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE SOUTHERN BLOTTING E HIBRIDACION MOLECULAR UTILIZADAS
PARA EL DIAGNOSTICO DNFERENCIAL DE LOS LINFOMAS VIRALES EN LA CALLIMNA

delserotipo 1 {Figura 1), Enel Cuiadro 5 s resumen los
principales aislamientos de campos v cepas vacunales
de los herpesvirus aviares. "

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

a) Vacuma herpesvirus de pavo (HVT)L Esta vacuna ha
sido la mas usada hasta ahora; es una vacuna
producida en fibroblastos de embrion de pollo,

Bl Vacueaapartiede an virus naturalmicn te apatigenode
entfermedid de Marek ($81). Tiene la gran ventaja de
ser una vacuna homologa v, por lo tante, b inmu-
nidad que confiere es mucho mais sélida

Sonda Leucoirs [imfonis Retwewloemdodediosin burial Retculaendaleleotn no bural Evifermirded d¢ Marek
C+my # =) #[=) =) .
FRAV:2 4 a o .
FanyV - * " .

+ pusitivn: - pegaina. | acasinealmenir
Modsficado de Facky AM.. 1997 ¢ 1995 Ewen DL, DuMaisdineay | 1997

Cuadra §
CLASIFICACHON DE LAS PRINCIFALES CEPAS DE CAMPD O VACUNALES DEL VEM

Serolipa Hospedrro maturdl Ejemigilog Adp de aslamimto Virulemria
] Cenllima E&1% LR}
MD5 1977 e e
K ok
I8 1962 B b
HFRSIA& | 955 EHEE
HFRSIT b
1 {vacunal) CGallina RISPEMNS CVI-988* 1971 e
EISPEM-C fRA* 1982 4
MDLL/TE/R2 23" 1452 ‘4
RISPEN-Clone C* 1988 i /=
F. Gallina smye 1578
01 Bst 1987 -
3 Pava (HVT) FC12&* 1971 -

o Copad yaCknEles
Modifhcado de Saladn B, 1994
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Figura T Rl-\r\urﬂ.l del ave a la varunackn condta la enfermeslad de Marek

L el e el SaaeaBessBS————————
Cuadra &
MORCENTAIE DE PROTECCION CONTRA EM, CONFERIDA POR ALCUNAS VACUNAS ANTE DESAFIO
CON CEPA MUY VIRULENTA DEL VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE MAREK

Cepa e devafio

Vicuma M5 RATS el 5 584 A Promied ra
LW i-988 71 L Kl 59 Th
HVT+3018/1 549 B3 19 i1 &l
HVT 21 5% 12 (] Ll
CW -SHR 14 15 32 (i1} 32

Modificado de Salado B, I8

ol Vacuna con viras alemuado serolipe 1. Es unavacuna
mis agresiva y no se puede garantizar que por
medio de pases en la poblacidn vacunada, no pue-

da recobrar su patogenicidad

d )} Viacera bivalerte v trivalente contra ln enfermedad de
Marek. Aparentemente son las vacunas que mds
future Henen en la avicultura va que estdn cons-
tHituidas pordos omis serotipos: Bivalente: HVT

(serotipo ) v SB-1 (serotipo I1); trivalente: HVT
(serotipo 11} v 58-1 {serotipo II) mas VEM ate-
nuado (serotipoal).

Estas vacunas ofrecen la ventaja de tener un mayor
margen de profecadon, incluso contra cepas de campo
altamente virulentas.
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Presentfaciones de las vacunas en contra
del VEM

Se pueden encontrar dos presentaciones de las vacu-
nas contra la EM. La vacuna congelada asociada a
células ylavacunaliofilizada libre de células. La prime-
ratiene el inconvenientede que debe seralmacenadaen
nitradgeno liquidoa-196°C, peroes una vacuna efectiva
cuandosetieneel riesgode unaexposicion lemprana o
cuando la progenitora transfiere gran cantidad de
anticuerpos (Acjcontrael HVTala progenie, La segun-
da tiene la ventaja de no ser tan delicada en su manejo
(transporte, manejo v refrigeracion ).

Mecanismo de proteccion de las vacunas

Comolas vacunas contra la EM se obtienen a partir
e virus vivo, éstas tienen capacidad infectante, por
lo cual al inocular aves de un dia de edad, el virus se
reproducird activamente y producird una viremia
que persistird de por vida.®** La inmunidad contra
los herpesvirus se asocia frecuentemente con la in-
munidad mediada por células. Sin embargo, los Ac
contra las glicoproteinas v poasiblemente contra otras
proteinas también pueden proteger contrael VEAM. A
pesar de esto, existe poca literatura que informe de la
contribucion de estos Ac ante un desafio conel VEM.
Ademis, no se conoce como estos Ac protegen una
vz que el VEM establezca una infeccion asociadaa
células. Sin embargo, se puede suponer que los Ac
actian de manera importante én la inmunidad me-
diada por eélulas dependientes de anticuerpos v en
Ia lizis mediada por la via elisica del complemen-
Iﬁ."‘”

Elvirus vacunalimpide queel virusdecampoinfecte
alacélula huésped por un mecanismo de competencia
por bloques de receplores. Los macrofagos (olulas
presentadoras de antigenos) fagocitan al virus vacumal
y lo transportan a los érgancs linfoides donde presen-
tan determinantes antigénicos del vinus a linfocitos
CD4. El linfocito CD4 sintetizard citoquininas como
112, que estimularin a otros macréfagos v linfocitos
CD8, IL2, 4 y 6 que estimularin la clonacidon de LB y la
produccién de anticuerpos especificos contra determi-
mantes antigénicos del virus. Estos anticuerpos se uni-
ran al virus para neutealizarlo, prepararlo para la
fagocitosis y activar ¢l sistema de complemento para
lizar células infectadas. Cuando el virus infecta y se
replica en linfocitos, estas células presentan antigenos
virales por medio de moléculas presentadoras de
antigenoclase 1 (MPA1), Estas moléculasserin recono-
cidas por los receptores de los linfocitos citotéxicos
(CD8), ademas, el linfocito CD8+ puede interferircon la
replicacion del herpesvirus por medio de la liberacion
deinterferdn-t(Figura 7)./

&1L

Aunque se asume que la inmunidad vacunal contra
el VEM tiene un componente importante en la inmuni-
dad mediada por eélulas, no se tene hasta la fecha una
prucha formal que utilice transferencia celular pasivade
linfocitos CDB+ especificoscontrael VEM. Los linfocitos
citotdxicos naturales (células NEK) también benen una
participaciin importante en la proteccion contra infec-
cienes virales. La vacuna contra EM incrementa los
niveles de células NE en un iempo muy corto: tres dias
posinfeccidn,*Sinembargo, la proteccion conferida por
estas eélulas contra la EM no estd del tedo clara. Las
eélulas NK bienen dos sefiales para lisar células infecta-
das. La primera senal os provista por el antigeno. Sin
embargo, estonohasidobienestudiado para el compor-
tamientode lascélulas NKeninfecciones conel VEM. La
segunda senal discrimina las células que presentan
antigenos cxtranos de las que sdlo presentan propios.
Esta discriminacién estd basada en la presentacion de
antigenos propios o extrafios por la MPAL Porlo tanto,
puedeserque lascélulas que tienen pocascantidades de
MPPAL sean reconocidas como extrafias, por lo que pue-
denseratacadas poredlulas WK " Esto tiene importancia
en la resistencia gendtica contra la EM, ya que algunas
lineas de pollos que son mis resistentes a la infeccidn
presentan menor cantidad de MPAL que las lineas sus-
ceplibles.™ La vacunacion de pollos contra VEM produ-
ce Ac dirigidos a proteinas especificas del virus,

Vacana herpesutrs de pavo (HVT)

* El herpesvirus de pavo no es homélogo al VEM
oncogénico.

* Losanticuerpos que se generan neutralizan séloal
HVT v noal VEM.

* Vacunadevirusnaturalmente apatégeno y atenua-
dodela EM.

# EISBE-1yel VEM atenuado van a inducir Ia forma-
cién de anticuerpos homdlogos, los cuales si son
capaces deneutralizaral virus oncoégenode la EM.

* Aligual que el HVT produce interferencia viral.

Utilizacion de las vacunas

En Norteamdrica se vacuna casi el 100% de las aves
comerciales (ponedoras comerciales, reproductoras
pollosde engorda). Lamayoria sonaiin vacunadas con las
cepas HVTySB1, peroel usode lacepaCV1-988C / Ré (en
combinacioncon lacepa HVT)en pollos deengorda, se ha
incrementado. En general, las empresas productoras de
vacunas no recomiendan la utilizacian de C/R6 como
vacuna monovalente en aves destinadas ala produccion
dehuevosincubables ocomerciales. Recientemente se ha
iniciado con éxito el uso de cepa Rispens no clonada, la
cual es muy similar a la cepa Rispens comercializada en
Europa desde hace iempo. Enuna investigacion llevada



acaboen 1992 por el Departamento de Agricultura delos
Estados Unidos, se evalud la eficacia de la cepa Rispens
CV1-988, desafiandoa las aves vacunadas con virus muy
virulentos;los resultados mostraron mayor proteccidnde
la CV1-988 {Cuadro 6)."

Para interpretar adecuadamente estos resailtados,
debe considerarse que en condiciones de campo los
desafios no son tan severos ni ocurren fan femprana-
mentecomoocurriden esteexperimento. Lo importante
de estos resultados es la evaluacion comparativa de la
potencia de cada una de las cepas vacunales utilizadas
eneste estudio. Puede verse que la mejor proteccidn fue
obtenida en general con el uso de las cepas Rispens ante
diversas cepasde virus virulentos, En pruebas de desa-
fioefectuadas por laboratorics comerciales se ha obser-
vado que Rispens es atn mis efectiva cuando se com-
bina con la cepa HVT. Existen actualmente diversos
laboratorios comerciales que producen vacunas con
base en la cepa Rispens.™

Todas las empresas de reproductores primarios uti-
lizan algiin tipo de vacunacion automatica v prictica-
mente toda la industria administra las vacunas por via
subcutanea en reproductoras. Algunas empresas de
reproductores primarios administran vacunas m ome
contra Marek o combinadas con otros agentes.” Estas
empresas posiblemente han sido afectadas negativa-
mente, yva que sé ha observado un niimero creciente de
decomisos por aerosaculitis; sinembargo, no se notifi-
cancambios en lassubpoblacionesde célulaslinfoides. ™
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, deentre 1/3a1/5de la
dosis recomendada. En inviemo y primavera se debe
aurnentar la dosis deunidades tormadorasde placa por
ave, Las vacunas en algunos paises cominmente se
combinan con otros antigenos comoson los virus de [BF,
viruela y reovirus. Las empresas que utilizan vacunas
contra viruela aviar fragmentan la dosis para aplicar
salo de 1/4 a 1/6 de dosis. Aunque esta prictica os
comun, las combinaciones se hacen sin la aprobacion
de las empresas productoras de vacunas y los resulta-
dos son muy controversiales.

Fallas en la vacunacion

) Presenciade mmrenidad materne, La presenciade Ac's
contra la EM o HVT de origen materno pueden
influiradversamente en la respuesta inmunitariaa
la vacunacidn. 5 en las reproductoras se estd em-
pleando una vacuna homdloga, para evitar laneu-
tralizacion por Ac’s maternos se recomienda vacu-
nar con HVT en la progenic.

i Frfsﬂrriddtdgnr!ﬁiﬂmmrddupmsm.Sehnn;nmpm-—
badoquelascepas vieulentasde IBF soncapaces de
bloquear lacapacidad de probeceion conferida nor-
malmente por la vacunacion,

¢l Usar preferen bemente tacanas de prrs asociados g ¢éli-
fas. Aungue ol manejo v laaplicacion de la vacuna
drbcstrmiscuidﬂdumJﬁunatmhjapmalﬂ Virus
vacunal, puesalmomento de ser inyectadoel virus,
es protegido porlacélula y, por lo tanto, noentraen
contacto con los Ac’s matemaos neutralizantes, lo
que da una mejor oportunidad al virus vacunal
para actuar y asi conferir una mejor proteccion.

d) Mezcla de artiludticos com e vacuea. Es practica co-
muin mezclar antibidticos con la vacuna asociada
acélulas. ElpH y molaridad de algunos antibidticos
como la gentamicina, pueden disminuir el titulo
viral de la vacuna. Sin embargo, Petrone ¢t al.™®
probaron que la ceftriaxona no disminuye el titulo
vacunal en condiciones de laboratorio.

¢} La forma en que la vecunacién se lleva a cabo. Para
obtener un resultado dplimo en la vacunacion es
necesario seguir al pie de la letra las instrucciones
de manejo v aplicacion que recomiendan los labo-
ratorios productores de la vacuna.

N Usodeladosis ecomendada. Nose debe tratar de econo-
mizar en la dosis de la vacuna. Use la dilucidn debida
v Las dosis correctas segin las recomend aciones.

&) Almacenaje y manejo de la vacuna. Los laboratorios
determinan una serie de medidas necesarias para
el buen manejode la vacuna, que deben serllevadas
a cabo con disciplina,

) Vacunaciinaportung, Sedebe vacunaral pollito antes
de tener contacto con un virus de campo, es por elle
que se recomienda vacunar en la incubadora.

i ﬁﬁhnrmlmdd;uﬂilﬂdudmmmdmﬂﬂ. Lasavis
en desarrollo propagan el VEM, se ha considerado
que las aves desprenden el virus en mayor cantidac
entre la quirﬁnydﬁcimrﬁépli:msemﬂnasdeedid.

1 El tiesmpo de exposicidn despuds de la vacumacion. Una
exposicidn muy tempranacon cepas virulentas de
campode la EM antes de queel pollitoseacapazde
desarrollar proteccidn, puede ser una causa impor-
tante de fallas en la vacunacion.

ki Cepas altarmente virnlenlas de EM. La presencia de
cepas altamente virulentas en la granja puede cau-
sar importantes fallas de vacunacion; la anica for-
ma eficiente de controlar este problema es implan-
tar medidas sanitarias estrictas,
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