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RESUMEN:

Aungque la industria avicola colombiana ha crecido casi el doble en produccién durante la tltima década, el diagnéstico de agentes
infecciosos y caracterizacién de estos atin es escasa, y es poca la informacién acerca de las cepas virales circulantes en el pais.
Dentro de estos agentes se encuentra el Virus de la Enfermedad de Marck (VEM), el cual es un patégeno inmunosupresor que
puede causar mortalidad elevada y graves pérdidas en la produccién. Aunque es poco probable que ocurran casos clinicos de la
enfermedad causada por el VEM, debido a los programas de vacunacién generalizada con GaHV-2 (serotipo I) y HVT (serotipo
I1I), la inmunosupresién que causan las infecciones subclinicas puede estar causando pérdidas considerables en la produccién
avicola nacional. El objetivo de esta revision es describir brevemente la enfermedad de Marek y el estado actual del estudio de la
infeccién en Colombia.

PALABRAS CLAVE: Gallid herpesvirus 1, herpesvirus, Mardivirus , inmunodepresién, virus paralitico de las aves.

ABSTRACT:

Although the Colombian poultry industry has almost doubled its production in the last decade, our ability to diagnose and
characterize avian pathogens is deficient, and there is little information of the circulating viral pathogens. One of these pathogens is
Marek disease virus (MDV), which is an immunosuppressive agent that can cause high mortality rates and substantial production
losses. Currently, there are few documented clinical cases due to the implementation of mass vaccination programs with GaHV-2
strains (serotype I) and HVT (serotype III). However, losses in production rates are likely occurring due to immunosuppression
and subclinical infections. The objective of this review is to describe MDV and the current status of the infection in Colombia.

KEYWORDS: Fowl paralysis virus, gallid herpesvirus 1, herpesvirus , Mardivirus ,immunodepression.

INTRODUCCION

La enfermedad de Marek (EM) es una enfermedad neuropitica y linfoproliferativa que afecta pollos (Gallus
domesticus) a nivel mundial. Es causada por un alfaherpesvirinae oncogénico altamente contagioso (1,2). Su
organizacion genémica y su estructura molecular son similares al Herpesvirus simple humano (HVS) de la
subfamilia Alphaherpesvirinae (1,3). Sin embargo, hay algunas caracteristicas tnicas que diferencian el Virus
de la Enfermedad de Marek (VEM) de otros Alfa-herpesvirus: establece latencia en los linfocitos (células T),
estd estrictamente asociado a células, codifica un oncogén (Meq) y es capaz de inducir linfomas de células T
CD4 + (3,4). La enfermedad se caracteriza por la inmunosupresién, la infiltracién de linfocitos infectados en
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nervios periféricos y érganos viscerales (higado, rifidn, bazo, génadas, corazén y proventriculo) y, en tltima
instancia, la formacién de linfomas de células T metastasicas (5,6).

Los pollos afectados y no vacunados generalmente sucumbirén a la enfermedad, lo que resultard en una alta
tasa de morbilidad y mortalidad (7). A principios de la década de 1970, el control de la enfermedad se logré
conlaintroducciény el uso generalizado de la cepa no patégena, Meleagrid herpesvirus 1 (Herpesvirus de pavos
o HV'T). A lo largo de los afios, surgié una disminucién en la eficacia de la vacuna debido a la interferencia
con los anticuerpos maternos y la aparicién de nuevas cepas de campo altamente virulentas del VEM (8). Se
cree que la evolucién del VEM hacia una mayor patogenicidad fue causada por manejo de altas densidades,
lineas genéticamente modificadas, manejo inadecuado de vacunas, intercambio de animales de reproduccién
y poco conocimiento de las practicas de bioseguridad (Figura 1) (9).

El VEM solo puede transmitirse horizontalmente, por lo que el control de la enfermedad se puede lograr
mediante la implementacién de estrictos procedimientos de bioseguridad, pricticas de manejo, selecciéon
genética y programas rigurosos de vacunacién (2,4,5).

Falta de
" Inmunidad

Enfermedad
de Marek
Cainfeccianes

Muevas cepas
del virus

Animales
resistentes

Figure 1, Red causal de la Enfermedad de Marek (EM).

FIGURE 1
Figure 1. Red causal de la Enfermedad de Marek (EM).

Los brotes de EM por falta de inmunidad, probablemente se deben a un manejo inadecuado de las vacunas,
estrés generado por la alta densidad y practicas de manejo inadecuadas: falta de bioseguridad, falta de higiene,
infeccién con nuevas variantes del virus (vv+VEM) y coinfeccién con otros virus inmunosupresores.

En el caso del VEM, los programas de control deben basarse en el conocimiento de los patotipos circulantes
o cepas del virus presentes en la granja, la dindmica de la infeccidn y la evidencia de participacién en pérdidas
de produccién (5,8). Por lo tanto, es crucial contar con herramientas de diagnéstico capaces de caracterizar
las cepas de campo circulante y monitorear la excrecién del virus vacunal en el medio ambiente. Si bien
existe alguna informacion sobre el VEM en Colombia, los datos sobre la dindmica de los virus que circulan
actualmente en granjas avicolas y pollos de traspatio, asi como los patotipos presentes en el campo, son
escasos. Esta revision se centrard en la situacién actual de la EM en cuatro granjas colombianas, nuevas
herramientas de diagnéstico disponibles en el pais y algunas recomendaciones para el control en caso de
presentarse enfermedad clinica.
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AGENTE ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD DE MAREK

La EM es causada por un Gallid Herpesvirus 2 oncogénico (GaHV-2), también conocido como MDV-1
o serotipo 1. Los herpesvirus son virus envueltos con una capside icosaédrica. El VEM es especificamente
un virus ADN lineal de doble cadena de aproximadamente 175 kb de longitud que codifica 103 proteinas
(Figura 2), algunas de las cuales estédn asociadas con la oncogénesis (3). GaHV-2 estd estrictamente asociado
a las células en todos los 6rganos, excepto en el foliculo de las plumas, donde los viriones infecciosos se
desprenden al medio ambiente como parte de la caspa y el polvo (2). Los pollos son susceptibles a la
infeccién por VEM, pero algunos estudios genéticos sugieren que los haplotipos especificos del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) pueden conferir resistencia a la progresion de la enfermedad evitando
la neuropatia y la formacién de linfomas (10).

dsDNA

Nucleocapside-——___

Envoltura lipidica —

Glicoproteinas

Proteinas de matriz del
tegumento
FIGURE 2
Representacién esquemadtica de un alfaherpesvirus. El ADN de doble cadena lineal (dsADN) se encuentra
dentro de una nucleocipside icosaédrica, que estd rodeada por proteinas tegumentales (matriz proteica)
y la envoltura lipidica que contiene varias glicoproteinas virales (gB, gC, gD, gE, gH, gK, gL y gM) (5).

El primer caso de EM fue publicado en 1907 en Hungria por el Dr. Joseph Marek, por quien recibe el
nombre la enfermedad. La enfermedad se reporté posteriormente en USA en 1914 y poco después en casi
todos los paises del mundo (11,12). Se presume que todas las aves de produccién comercial estan infectadas,
sin embargo, la enfermedad clinica no siempre es evidente en las parvadas (11). En Colombia, existen
reportes de EM desde 1996 (Tabla 1), pero se reconoce que la infeccidn estaba presente antes de los anos
70. El establecimiento de medidas de control por parte del ICA (Instituto Colombiano Agropecuario) para
prevenir y controlar la EM en aves de corral se decreté mediante la resolucion 573 de 1973, la cual alertd
sobre este problema en la industria avicola (13).
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TABLA 1
Colombia / Enfermedad de Marek. Estado plurianual de la enfermedad animal. OIE 2016.

Namero de

Afno Casos Especie Aves Mortalidad Control
Casos afectadas Muertes

2013 + Gallina 1 1000 470 47% W

2012 -

2011 -

2010 + Gallina 3

2009 + Gallina 1

2008 + Gallina 1

2007 + Gallina 4

2006 + Gallina 32

2005 + Gallina 15

2004 + Gallina 41 248141 26259 10.58% Qf v

2003 + Gallina 43 2460595 30510 12.56% Qf vV

2002 + Gallina 46 137822 16416 11.91% Vi

2001 + Gallina 39 112231 21905 19.52% WV

2000 + Gallina 20 15407 3650 23.69% Vi

1995 + Gallina 31 22154 22154 100.00% v

1998 + Gallina = 12365 WV

1997 + Gallina g8 v

1996 + Gallina 18 24986 493 1.97% *PnV

Qf. Precaucion en los bordes; V. Vacunacion; Pn. Programa de control nacional; ... Sin informacion.

LA EvoLUCION DEL VEM SUGIERE LA APARICION DE CEPAS MUY PATOGENAS QUE PUEDEN
ESTAR CIRCULANDO EN COLOMBIA

La clasificacion de VEM se basa en factores de virulencia y serotipos. Hay tres serotipos: el serotipo 1 (Gallid
Herpesvirus 2, GaHV-2) comprende cepas patdgenas y variantes atenuadas; el serotipo 2 (Gallid Herpesvirus
3.GaHV-3) es un grupo de muy baja patogenicidad, y el serotipo 3 (Meleagrid Herpesvirus 1. MeHV-1) es el
Herpesvirus de los pavos (HVT), que ha sido altamente eficaz como vacuna contrala EM debido a que no es
patdgeno en pollos. También hay una clasificacion adicional para el serotipo 1 que divide los patotipos segun
su virulencia: GaHV-2 leve (mMDV), GaHV-2 virulento (vMDV), GaHV-2 muy virulento (vwvMDV) y
muy virulento mas (vv + MDV)). Debido a las diferentes presentaciones de la EM, existe una clasificaciéon
basada en la presentacidn clinica: forma visceral (tumores en las visceras), ocular (infiltracién linfoide en el
iris), neural (enfermedad paralitica o neuropatia) y cutédnea (tumores en la piel) (3,5,14,15). Sin embargo, los
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tltimos casos reportados en Colombia y causados por GaHV-2 no desarrollaron la presentacion clésica de la
enfermedady, en cambio, mostraron una alta mortalidad e infiltracion linfoide en los nervios periféricos (16).

Estas cepas de GaHV-2 inclufan patotipos mMDV, vMDV y vv+MDYV, lo que sugiere una circulacién
combinada del virus vacunal y formas muy virulentas del virus de campo contra las cuales la vacuna puede
no generar una protecciéon adecuada, lo que lleva a la inmunosupresion, alta mortalidad y menor producciéon
(informacién no publicada). Estos casos no documentados solo abordaron aspectos de la propagacién viral,
sin embargo no se determinaron los serotipos presentes, las implicaciones patoldgicas reales y las pérdidas de
produccién asociadas.

En todo el mundo, el VEM se ha vuelto més virulento durante las tltimas décadas y, a menos que se
implementen nuevas estrategias de control, es probable que se produzcan cambios en la virulencia con nuevas
variantes de las cepas que actualmente estan en circulacion (9,17). Hasta hace poco, las cepas colombianas de
VEM solo se clasificaban segun los signos clinicos, los resultados histopatolédgicos y los andlisis filogenéticos de
la proteina MEQ del VEM aislado en los brotes de la enfermedad. En estudios recientes, el 4rbol filogenético
mostré6 que las cepas aisladas se agruparon con las formas muy virulentas de vwGaHYV reportadas en todo el
mundo (18,19). Sin embargo, para confirmar que las cepas pertenecian al patotipo vv+ habria sido necesario
realizar ensayos in vivo en pollos SPF (Specific Pathogen Free) (15). Tales ensayos no se han realizado en
Colombia debido a la falta de produccién de huevos SPF y la falta de unidades de aislamiento para mantener
los pollos SPF. Esta situacion ha llevado a la falta de informacién sobre las cepas del VEM circulantes que
causan brotes de la EM en el pais.

Recientemente, la identificacién de los serotipos del VEM se realizé mediante PCR convencional y qPCR
(17), lo que demostrd que los tres serotipos estaban presentes en 4 granjas y en 10 fincas de traspatio
examinadas en Antioquia, Colombia. Esta informacién sugiere que méas de una cepa del VEM estd circulando
actualmente en las granjas, lo que en ultima instancia podria conducir a la aparicién de nuevas cepas
virulentas. La vacuna con la cepa Rispens (disponible en Colombia), contra el VEM ha demostrado que
permite que las cepas vw+ MDYV se repliquen y se excreten en el ambiente a través del hospedador vacunado,
lo que potencialmente permite su evolucidn y aumento en la virulencia (20).

La evolucién del VEM se ha realizado constantemente en los Estados Unidos y Europa. Hay varias
hipétesis, aunque no confirmadas, de por qué el VEM evoluciona. La intensificacion de la industria avicola
(altas densidades) y la introduccién de diferentes generaciones de vacunas se ha sugerido como la principal
causa de la evolucién. El uso de CVI988 (cepa Rispens) ha sido continua desde 1972, sin casos aparentes de
falla en la proteccion de las vacunas hasta 1990. Esta cepa es la tinica alternativa valida contra infecciones con
vw+MDYV, por lo que es una preocupacion para la industria avicola, si el VEM contintia su evolucién y supera
la proteccién conferida por esta vacuna (20,21). Sin embargo, es incierto si el VEM continuard su evolucion
hacia cepas de una mayor virulencia (3 ,8,9). La HVT vy las vacunas bivalentes han brindado una buena
proteccion durante al menos 10 afos, pero es probable que la eficacia de estas vacunas esté disminuyendo
(8,9). Aunque la EM esta bajo control en casi todo el mundo, brotes esporadicos ocurren periédicamente
en algunos paises con cepas vv+MDYV, lo que sugiere que la proteccién con las vacunas usadas actualmente
puede estar fallando (8). Estas cepas vw+ MDYV inducen una alta mortalidad asociada con edema cerebral en
pollos no vacunados. Ademds, pueden causar lesiones linfoproliferativas en el cerebro que estdn asociadas
con signos neuroldgicos (8).

VEM: INFECCION, TRANSMISION E INMUNOSUPRESION

Los pollos son susceptibles a la infeccién por VEM. La transmision se produce a través del tracto respiratorio,
después delainhalacién de particulas infecciosas del VEM a partir del medio ambiente. La actividad fagocitica
de las células del sistema inmune innato en los pulmones (macréfagos y células dendriticas), provoca la
adsorcién del virus y la diseminacién a los érganos linfoides (bursa, timo y bazo). El receptor para el VEM
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en la superficie celular no se ha identificado, por lo tanto, el mecanismo molecular detras de la entrada en
la célula no esta claro (8). Dos o tres dias después de la infeccién (pi), el VEM esté presente en los drganos
linfoides, por lo que se establece la infeccién de las células del sistema inmunitario adaptativo debido a su
tropismo especifico por este.

La infeccidn citolitica es particularmente evidente 5-6 dias pi. El VEM tiene un tropismo especifico por
las células B. La necrosis de las células B ocasiona el reclutamiento de células inflamatorias, como macréfagos,
células T'y B (22) al sitio especifico de la lesién. Las células T activadas son un punto clave para la progresion
de la infeccién y la patogénesis, ya que las células T en reposo y las células T naive son refractarias al VEM.
Estas células T activadas permiten la replicacion viral y también proporcionan el mecanismo para establecer la
latencia viral (23,24). Alrededor de 7 a 8 difas pi, la infeccidn se vuelve latente y no hay evidencia de infeccién
litica en los 6rganos linfoides. En este punto, la aplicacién del diagndstico histolégico proporcionaria un
resultado falso negativo y se necesitarfan técnicas de PCR para detectar el VEM en érganos linfoides y
linfocitos de sangre periférica (5,8).

Aunque el VEM puede infectar diferentes drganos dentro de su huésped, la capa queratinizada del epitelio
escamoso estratificado del foliculo de plumas es el tnico lugar conocido donde se producen los viriones
maduros. Por lo tanto, los foliculos de las plumas desempenan un papel central en la transmision viral
horizontal y la epidemiologfa de la EM (5,25,26). Las particulas virales infecciosas se eliminan en el medio
ambiente, completan el ciclo de replicacion viral y actian como la principal fuente de infeccién para las aves
susceptibles, a través de la inhalacidn de polvo o caspa (Figura 3). Hasta la fecha, no existen reportes de
transmision vertical del VEM.

Infeccion: Tracto

respiratorio

Polvo, Piel, Plumas
Ambiente

Deteccion por
PCR, gPCR en

pluma

Linfocito T

Fase de Latencia

Piel , Plumas

Macréfagos

Deteccién por PCR,
qPCR (6rganos),

histologia,
Immunohistoquimica

Deteccién por
histologia,
Immunohistoquimica

FIGURA 3
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La entrada viral en el sistema respiratorio en las aves jévenes marca la fase de infeccién inicial.

Posteriormente, la replicacion de particulas virales induce sefales proinflamatorias que atraen

macréfagos con actividad fagocitica en los pulmones. Las células infectadas migran a los érganos

linfoides (bazo, timo, bursa) e infectan los linfocitos B y T activados que causan la infeccién litica

primaria de las células del sistema inmunitario (fase citolitica temprana). Los linfocitos T infectados

entran en la fase de latencia (escape viral de la deteccién inmunitaria). A partir de entonces, el virus

migra a la piel y se replica en el foliculo de la pluma, ensamblando las particulas infecciosas que se

liberardn en el polvo y la caspa. En rojo: fase de infeccion. La replicacién viral secundaria en los

linfocitos T genera otra fase de inmunosupresion y eventualmente el desarrollo de los tumores (fase
de transformacién). En cuadrado negro: método de deteccion para el diagnéstico. Adaptado de (52).

Al igual que otros virus, el control de la infeccién por el VEM requiere la actividad coordinada de la

respuesta inmune innata y la adaptativa. La interaccién hospedador-patégeno resulta en una respuesta
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compleja con la produccién de factores solubles, como citoquinas y anticuerpos, que apoyan la funcién
de las células del sistema inmunitario, incluidos los macréfagos, las células asesinas naturales, las células T
cooperadorasy los linfocitos T citotéxicos (27). Debido a que el virus estd asociado estrictamente a las células
linfoides, la respuesta inmune mediada por las células T desempena un papel importante en el control de
la infeccidn; mientras que los anticuerpos solo son efectivos cuando el virus se encuentra en forma libre o
cuando los antigenos del VEM se expresan en las células (28,29). Para més detalles de la respuesta inmune
contra el VEM (27,30).

HERRAMIENTAS DE DIAGNOSTICO Y SITUACION ACTUAL EN COLOMBIA

La OIE recomienda diferentes técnicas para diagnosticar la EM. Las técnicas indirectas incluyen ELISA,
AGID e IFL Las técnicas directas incluyen histopatologia, inmunohistoquimica, PCR, aislamiento de virus
e inmunoprecipitacién. Mds recientemente, se han aplicado nuevas técnicas para la deteccién del VEM,
como qPCR y LAMP, que son mds sensibles, especificas, confiables y més rdpidas (31, 32,33). Las técnicas
seroldgicas no se recomiendan por completo debido a su poca sensibilidad en un brote de la EM. Ademas, no
son utiles para monitorear el estado de la vacunacién debido a la ausencia de anticuerpos para controlar la
infeccién. En consecuencia, deben usarse técnicas directas en lugar de pruebas seroldgicas para el diagndstico
y control adecuados de la infeccién por el VEM.

Para identificar los serotipos especificos presentes en las granjas de pollos de engorde y ponedoras, y para
monitorear el estado de vacunacién, se han desarrollado herramientas moleculares que permiten una rdpida
cuantificacion del nimero de copias del genoma del VEM en plumas y polvo (QPCR) (19,34,35). El polvo
se puede recolectar de los comederos y canales de agua en tubos de 15 mL para su posterior transporte
al laboratorio en condiciones de refrigeracién; las plumas deben tomarse de aves vivas e idealmente en las
primeras etapas de crecimiento (Figura 4). La qPCR en plumas proporciona informacién especifica con
respecto a la propagacién viral, y se puede utilizar como una herramienta para controlar la eficacia del
programa de vacunacién (20,26,33,35).
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FIGURA 4
A. Fotografia de plumas en crecimiento en un ala. B. Diagrama que representa las diferentes

etapas involucradas en el crecimiento de las plumas. Las plumas en crecimiento tienen una
rica fuente de nutrientes favorecida por la presencia de capilares. Las plumas completamente
desarrolladas con células foliculares en reposo carecen de este sistema. Flecha negra: la etapa
correcta de la pluma para el muestreo. El mejor sitio para tomar la muestra es debajo de
las alas (region axilar). Evita las plumas del ala y la cola porque es doloroso para las aves.

Se recomienda verificar la presencia del VEM en las plumas, ya que las particulas infecciosas libres de
células se liberan del epitelio del foliculo de la pluma 2 a 4 semanas después de la infeccién (es decir, las fases
productivas de la infeccién por el VEM) y contintian elimindndose de manera intermitente durante toda
la vida del ave (36). Sin embargo, se ha informado que el VEM se puede detectar en plumas tan temprano
como 2 dias pi (3).

Un método de qPCR para GaHV-2 ahora est4 disponible en Colombia (Facultad de Ciencias Agrarias,
Universidad de Antioquia) y se puede realizar en cualquier tipo de muestra bioldgica, pero es ideal realizarlo
en foliculos de plumas en crecimiento. La dindmica normal del VEM en sangre y plumas de un pollo vacunado
con CVI988 a 1 dia de edad se muestra en algunas publicaciones (36,39). Sin embargo, esta dindmica
puede ser diferente para otros serotipos, o cuando hay coinfeccién con cepas vv+MDV (37,38). La tabla 2
proporciona una lista del tipo de técnicas de diagnéstico disponibles y la muestra bioldgica ideal que debe
enviarse para cada prueba.
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TABLA 2
Técnicas de diagndstico para MDYV y 6rgano utilizado.

Organo Histopatologia PCR y qPCR  Aislamiento
Bazo X X X
Pluma X

Sangre entera X
Piel X
Nervios X
Higado X X
Proventriculo X
Ojo X
Polvo X

Los 4rganos para PCR, qPCR y aislamiento del virus deben enviarse refrigerados (4°C) o en solucién salina
tamponada, empaquetados entre bloques de hielo. Para histopatologfa, los rganos deben fijarse en formalina al
10% (1:10) y de no més de S mm de espesor. El polvo puede ser enviado a temperatura ambiente o refrigerado.

El aislamiento y posterior andlisis de secuencias del VEM es esencial para monitorear los cambios en las
cepas de campo y para la evaluacion de la eficacia de la vacuna. En Colombia, hay reportes de brotes de
enfermedad en poblaciones de pollos que se habian vacunado con HVT y CVI988, lo que sugiere que la
inmunidad generada con la vacuna no fue protectiva contra las cepas de campo circulantes (16).

La determinacion de la virulencia real de una cepa del VEM no estd claramente definida. El Laboratorio
de Oncologia y Enfermedades Aviares de la USDA (USDA-ADOL) proporciond el esquema de
patotipificaciéon del VEM basado en los IP proporcionados por el herpes virus de los pavos (HVT) y vacunas
bivalentes HVT/MDYV serotipo 2 (MDV2). Este método se ha utilizado desde 1989 y se considera la prueba
de oro. El protocolo para la determinacion de patotipos requiere cepas de pollos especificas, 9 semanas de
periodo experimental, unidades especiales de aislamiento para pollos infectados y no infectados y un alto nivel
de bioseguridad. Pocos paises pueden realizar el protocolo debido a todos los requisitos y costos involucrados
en el procedimiento (39,40). Este protocolo se modificé posteriormente para facilitar su adopcién (15,41).
Muchos paises comenzaron a usar estos nuevos protocolos, pero los procedimientos son diferentes en las
cepas de virus y lineas de pollo utilizadas (42). También se han desarrollado métodos alternativos y menos
costosos con ventajas y desventajas con respecto a la prueba de oro estdndar (15,43,44).

VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE MAREK EN COLOMBIA: PROGRAMAS DE DIAGNOSTICO Y
CONTROL

Para que los casos de EM sean oficiales, es obligatorio enviar 6rganos (bazo, higado, nervio cidtico, tumores) a
los laboratorios de ICA, donde las técnicas aprobadas por la OIE estan disponibles, y los resultados se ingresan
en la base de datos de Organizacién Mundial de Sanidad animal. El reporte del VEM se encuentra en la lista
de enfermedades de la OIE B para el pais. Sin embargo, las técnicas para caracterizar la infeccién y las cepas en
cuestion no se realizan, y serian cruciales para establecer cualquier programa de control y medidas preventivas.

7165



RevisTA MVZ COrDOBA, 2019, voL. 24, NUM. 1, ENERO-MAYO, ISSN: 0122-0268 1909-0544

Actualmente, existen técnicas moleculares como la PCR y qPCR disponibles en la Universidad de
Antioquia, que pueden detectar material genético viral y también pueden estimar el niimero de copias del
genoma presentes en la muestra (37,38,45). Se puede utilizar inmunohistoquimica (IHC) en los érganos
afectados para asociar la presencia del virus con el tipo de lesiones. Ademas, es posible usar anticuerpos contra
la proteina pp38 0 Meq en la IHC para la deteccidn de la fase litica o de transformacién del virus (14,46,47).

Después de un brote de la EM, la recomendacién es desinfectar todos los galpones con una solucién
antiviral y cuando los pollos terminen su ciclo, dejar un vacio sanitario durante al menos 4 semanas después de
limpiar a fondo con una solucién desinfectante. Las granjas deben reforzar el nivel de bioseguridad y verificar
las pautas de vacunacion adecuadas en la incubadora. Ademds, se recomienda verificar la carga viral (cepas
vacunales y cepas de campo) en plumas y polvo para determinar la cantidad de virus en el ambiente.

Para controlar la enfermedad durante un brote, algunos autores recomiendan la vacunacion de la parvada
afectada con CVI988. Se ha demostrado que esto reduce la mortalidad y la infeccién en pollos sanos
(37,38,39,48,49). Sin embargo, dado que no existe tratamiento para la EM, debe realizarse tratamiento
paleativo y es probable que la mayoria de los pollos afectados con tumores o signos nerviosos mueran tarde
o temprano (3).

En 1992, el ICA publicd el programa nacional de vacunacién (Resolucion 811, 1992), que establecia que
todos los pollos deberfan vacunarse al dia 1 de edad contra el VEM. Actualmente, la vacunacién contra el
VEM estéd regulada por las resoluciones del ICA No: 3649, 3651y 3652 de 2014, que establecen los requisitos
para el registro sanitario de las granjas avicolas y su certificacion de bioseguridad, y también establece una
vacunacién obligatoria en el criadero el dia 18 de incubacién (in ovo) o el dfa 1 de edad (subcutdneo). Se
supone que la vacuna contra el VEM establece una infeccidn persistente y una buena inmunidad que puede
proteger contra la neuropatia, la formacién de tumores y la mortalidad. Sin embargo, debido a que las vacunas
no proporcionan inmunidad completa (8,50), los pollos pueden infectarse con la vacunay las cepas virulentas
del VEM al mismo tiempo.

En Colombia, la situacién epidemioldgica de la EM es desconocida. Se cree que las cepas de campo del
VEM estén presentes en todas las granjas, debido a los informes recientes de problemas en la produccion,
tanto en pollos de engorde como en ponedoras, asociados con casos de inmunosupresiéon. En 2014, Lopez-
Osorio et al (51) estudiaron los érganos linfoides, mediante histopatologia, en ponedoras en crecimiento
de cuatro granjas en Antioquia y describieron una inmunosupresién de moderada a grave en aves de menos
de dos meses de edad, que probablemente estaban asociadas con la presencia de virus inmunosupresores,
incluyendo el VEM y el VAIA (virus de la anemia infecciosa aviar).

Los autores antes mencionados también realizaron PCR y qPCR en plumas y sangre para estudiar la
infeccién viral y la posible diseminacién del virus, y también realizaron la secuenciacion del gen Meq. Se
encontrd que diferentes patotipos estaban circulando en las granjas (vacunal, mMDV y vMDV) vy las aves
tenfan patrones inusuales de excrecion del virus, caracterizados por picos de eliminacién viral a los 30 y 60
dias de edad. Recientemente, se describié un caso de EM en ponedoras infectadas con una cepa altamente
patdgena (vww+MDYV), en la region andina, y se caracterizd por una alta tasa de mortalidad (30%) y un
infiltrado linfoide severo de los nervios (16). Algunos de los casos de infeccién con el VEM reportados por
ICA entre 2002 y 2012 fueron confirmados posteriormente por inmunohistoquimica. En 2017, Lopera
report6 que el 30,4% (17/56) de las muestras en algunos de esos casos, diagnosticados por histopatologia,
fueron positivos para la proteina pp38 y no tuvieron cambios neoplasicos, lo que indica que los pollos se
encontraban en la fase citolitica de la enfermedad (53).

El aislamiento y el anlisis filogenético del VEM en Colombia se ha realizado en algunas aves de postura
vacunadas con HVT o CVI988 (16). Sin embargo, la patogenicidad del VEM que circula en Colombia sigue
sin determinarse. El aislamiento y cultivo de cepas de campo del VEM es esencial para monitorear los cambios
en las cepas de campo y para la evaluacién de la eficacia de la vacuna. Es esencial contar con una unidad de
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aislamiento parala cria de animales SPF y asi realizar una patotipificacion in vivo, aislando las cepa circulantes,
no solo para el VEM, sino también para otros virus de aves.

En conclusidn, aunque existe cierta informacién sobre las cepas de VEM que circulan en Colombia, se
desconoce la dindmica del virus y los patotipos presentes en el campo. Debido a esta falta de informacion
y a que los programas de control se basan simplemente en criterios comerciales, las practicas actuales
podrian incluso favorecer la aparicién de formas més virulentas del virus y aumentar la susceptibilidad a
otros patdgenos, ya sean virales, bacterianos o parasitarios. Es necesario desarrollar técnicas que permitan la
determinacién de patotipos virales y realizar un monitoreo de rutina para evaluar la eficacia de la vacuna.
Con esta informacion, los veterinarios podran formular programas sanitarios que se adapten mejor a cada
granja avicola de forma especifica y establecerdn un programa de vacunacién mas riguroso contra el VEM y
otros agentes infecciosos circulantes.
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