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Resumen

La enfermedad de Marek, producida por un virus oncogénico
perteneciente a la familia Herpesviridae, es una de las principales
enfermedades que afecta la avicultura mundial. En las aves afectadas
causa tumores en varios 6rganos viscerales y la piel, ademas afecta el
sistema nervioso y produce inmunosupresion. Existen 3 serotipos del
virus pero solo el serotipo 1 es oncogénico. ElI control de la
enfermedad se realiza mediante la aplicacion de vacunas vivas
atenuadas del serotipo 1 o mediante la aplicacion de vacunas solas o
combinadas con cepas del serotipo 2 y 3 del virus que protegen a las
aves del desarrollo de tumores linfoides pero no de la replicacion viral
tanto con cepas vacunales como virulentas. El tipo de inmunidad
producida por estas vacunas ha hecho posible la emergencia en el
campo de cepas mas virulentas capaces de neutralizar la respuesta del
hospedero y producir brotes de la enfermedad por lo que continla
siendo una amenaza para la produccién avicola a nivel mundial.

Palabras claves: enfermedad de Marek, herpesvirus oncogénico

Abstract

Marek's disease, caused by an oncogenic virus belonging to the
Herpesviridae family, is one of the major diseases affecting the world
poultry industry. In affected birds causes tumors in various visceral
organs and skin, and affects the nervous system and cause
immunosuppression. There are 3 serotypes but only serotype 1 is
oncogenic. Disease control is accomplished by application of live
attenuated serotype 1 or by the application of vaccines alone or in
combination with strains of serotype 2 and 3 viruses that protect birds
lymphoid tumor growth but no replication both viral vaccine strains as
virulent. The type of immunity produced by these vaccines has made
the field emergence of more virulent strains capable of neutralizing the
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host response and cause disease outbreaks which remains a threat to
poultry production worldwide.

Keywords: Marek's disease, oncogenic herpesvirus

Introduccién

La enfermedad de Marek (EM) es una enfermedad econdmicamente
importante en la avicultura mundial producida por un herpesvirus
oncogénico (Tian et al., 2011; Li et al., 2011; Teng et al., 2011). La
infeccibn por estre virus esta reportada en varias especies de aves
pero el pollo constituye el hospedero natural mas importante seguido
por la codorniz; en otras especies su presentacibn es muy rara y
probablemente de poca importancia (Calnek, B.W and Witter, R.L.,
1997). En los pollos susceptibles y poblaciones no vacunadas
afectadas causa tumores en varios 6rganos viscerales y la piel, pero
también produce paralisis e inmunosupresion con elevada morbilidad y
mortalidad (Osterrieder, 1999; Davidson and Borenshtain, 2002;
Niikura et al., 2007; Abdul-Careem et. al, 2008; Trapp and
Osterreider, 2010; Li et al., 2011).

De estos, el sindrome de células T linfoproliferativa incluyendo paralisis
(enfermedad de Marek clasica) y los linfomas de la enfermedad de
Marek (enfermedad de Marek aguda) son los mas frecuentemente
asociados con la enfermedad. Sin embargo, la infeccion de los pollos
con las cepas mas recientes estan caracterizadas por lesiones
inflamatorias del cerebro masivas que se manifiestan clinicamente
como una paralisis transiente y/o muerte sobreaguda (Trapp and
Osterreider, 2010).

Las cepas del virus de la EM se clasifican en tres serotipos que se
diferencian en sus caracteristicas biolégicas y en su genoma. El
serotipo 1 incluye todas las cepas oncogénicas del virus y sus formas
atenuadas, el serotipo 2 las cepas no oncogénicas aisladas en pollos y
el serotipo 3 las cepas no oncogénicas aisladas de pavo, conocidas
como herpesvirus de pavo (Tian et al., 2011), y ampliamente
utilizadas como vacuna viva. Estas cepas utilizadas como vacuna viva
para el control de la enfermedad protege a los animales del desarrollo
de tumores linfoides pero no de la replicacién viral tanto con cepas
vacunales como virulentas (Morimura, et al, 1999; Karaca et al., 2004;
Wang et al. 2011), por lo que la enfermedad continda siendo una
amenaza para la produccién avicola y esta diseminada en las
explotaciones de todo el mundo (Davidson, 2007).
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En este trabajo nos propusimos hacer una revision bibliografica de
parte de los conocimientos publicados hasta el momento sobre esta
enfermedad, asi como de su agente etiolégico con énfasis en la
situacion actual.

Historia

La enfermedad fue descrita por primera vez por Josef Marek en 1907
como una polineuritis de los pollos viejos principalmente con baja
morbilidad y mortalidad despreciable. En la década del 60 la forma
aguda de la enfermedad comenzé a predominar en la mayoria de los
paises que tenian una industria avicola bien desarrollada con severas
pérdidas econdmicas (Calnek y Witter, 1997; Trapp and Osterreider,
2010). El control de la enfermedad se realizé con la introduccion y el
amplio uso de la vacuna con herpesvirus de pavo (HVT), pero en los
afnos 70 se produjo una disminucién de la eficiencia de la vacuna
debido a la interferencia con los anticuerpos maternos y a la
emergencia de cepas de campo del virus de la enfermedad de Marek
(VEM) de mayor virulencia.

La introduccién de una vacuna bivalente, con HVT y la cepa SB-1 del
serotipo 2, a mediados de la década de los afios 80 indujo mejor
proteccién que cuando se utilizaban sus componentes por separado.
En la década siguiente se hizo necesaria la introduccion de forma
masiva de la vacuna atenuada Rispens, elaborada con la cepa CVI1988
del serotipo 1, porque las cepas de campo burlaban la inmunidad
conferida por las vacunas debido al continuo incremento de su
virulencia (Tian et al., 2011).

Posteriormente, algunos reportes muestran las fallas de la vacuna
Rispens en Europa cuando es utilizada tanto sola como en combinacion
con vacunas del serotipo 2 y 3 del VEM sugiriendo la emergencia de
cepas hipervirulentas (Burgess et al., 2004; Schumacher et al., 2002).
Mas recientemente, han sido reportados brotes de la enfermedad en
parvadas vacunadas con HVT, o con la vacuna Rispens o0 con la
vacuna 814 (vacuna comercial China) lo que sugiere la emergencia de
cepas del VEM muy virulentas y muy virulentas plus en el campo
(Buscaglia et al, 2004; Zuo et al., 2007; Chen et al., 2008; Teng et
al., 2011). Actualmente, la enfermedad continda siendo una seria
amenaza para la industria avicola por lo que es necesario realizar el
aislamiento y caracterizacion de los virus circulantes para evaluar la
efectividad de las vacunas existentes (Tian et al., 2011).
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Etiologia

La etiologia de la EM no fue totalmente esclarecida hasta el afio 1967
en que fue demostrado que la EM era producida por un herpesvirus. El
VEM es un virus célula asociado con propiedades linfotrépicas similares
a los gammaherpesvirus pero su estructura y organizacion genémica
son similares a los alfaherpesvirus (Buckmaster y col, 1988;
Venugopal et al, 2008; Trapp and Osterreider, 2010).

Actualmente el virus pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia
Alphaherpesvirinae, género Mardivirus, especie Gallid herpesvirus 2
(Niikura et al, 2006a; Niikura et al, 2006b; Murata et et al., 2007;
Abdul-Careem et al., 2009; Tian et al, 2011). Son virus envueltos, con
capsida icosaédrica, su genoma es ADN, lineal, de doble cadena con
una longitud de 175 kb que codifica para alrededor de 103 proteinas
algunas de las cuales estan asociados con la oncogenicidad del virus
(Karaca et al., 2004; Sun et al., 2010; Wozniakowski, et al, 2011).

Existen tres serotipos del VEM (VEM1, VEM2 y VEM3 o herpesvirus de
pavo, HVT) los cuales se diferencian en sus capacidades para producir
transformacién oncogénica y en su patogenicidad, pero ellos estan
estrechamente relacionados genética y seroldégicamente (Osterrieder,
1999, Tian et al., 2011). El serotipo 1 del VEM o Gallid herpesvirus tipo
2 es altamente oncogénico e incluye todas las cepas oncogénicas y sus
formas atenuadas, las cuales de acuerdo a su patogenicidad se
clasifican en cuatro patotipos: medio (m), virulentas (v), muy
virulentas (vv) y muy virulentas plus (vw+). Las cepas del serotipo 2 o
Gallid herpesvirus tipo 3 y principalmente el serotipo 3 o Meleagridis
herpesvirus tipo 1, no son oncogénicas, causan sintomas menos
severos e incluyen cepas de VEM aisladas en pollos y pavos
respectivamente (Witter, 1983; Osterrieder, 1999; Witter et al., 2005;
Venugopal et al, 2008; Trapp and Osterreider, 2010; Teng et al.,
2011).

La secuencia del genoma del HVT esta muy relacionada con una zona
muy conservada de las cepas del VEM, donde se encuentran los genes
involucrados en la infeccion litica (Afonso et al., 2001; Kingham et al.,
2001). Las diferencias significativas encontradas en el genoma estan
relacionadas con la presencia en el VEM de una zona de 10 genes
donde estdan los genes meq, pp38 y de la interleucina viral-8,
asociados con la oncogenicidad y la patogenicidad (Parcells et al.,
2001; Wozniakowski et al., 2010; Tian et al., 2011). La ausencia de
esta region, que comprende estos 10 genes, es la causa por la cual el
HVT no induce linfoma en las células T (Karaca et al., 2004).

El estudio de las bases genéticas y moleculares de la patogenicidad y
la oncogenicidad del VEM ha sido realizado por diferentes autores (Lee
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et al, 2000; Spatz y Rue, 2008; Tian et al, 2011) pero los resultados
obtenidos no han permitido esclarecer y entender hasta el momento
todos los mecanismos asociados con estos eventos (Zhang et al,
2012).

La estabilidad del virus es variable y dependerd de si es célula
asociado o libre de células. Las preparaciones de virus célula asociado
del VEM y HVT pueden ser preservadas por congelacion en nitrégeno
liguido y la infectividad del virus estara en dependencia de la viabilidad
de las células. En condiciones ideales la vida media del virus vacunal
célula asociado es de 2-6 horas. Las preparaciones de VEM libres de
células obtenidas de la piel de los pollos infectados son inactivadas
cuando son tratadas a pH extremos (3 y 11) por 10 minutos o cuando
son almacenadas por 2 semanas a 4 °©C, 4 dias a 25°C, 18 horas a
37°C, 30 minutos a 56°C y 10 minutos a 60°C. Sin embargo, el virus
permanece infeccioso por largos periodos de tiempo (4-8 meses a
temperatura ambiente y por 10 afios a 4°C) en los foliculos de las
plumas, en la yacija y en las células decamadas. El virus pierde su
infectividad cuando es tratado por 10 minutos con desinfectantes
quimicos comunes (Calnek y Witter, 1997; Wang et al., 2011).

Sintomas clinicos

Los signos clinicos asociados con la enfermedad de Marek pueden
presentarse en los pollos a partir de las 4 semanas de edad, con
mayor frecuencia entre las 12 y 24 semanas de edad y a veces mas
tardio. A continuacién algunas de las caracteristicas de las diferentes
formas de la enfermedad (Calnek y Witter, 1997; Venugopal et al,
2008).

Clasica. La principal afeccion es neural y el signo clinico mas comudn
es la paralisis parcial o completa de las extremidades. Una
caracteristica particular es cuando las aves muestran una pata
extendida hacia delante y la otra hacia detrds semejando la posicion
de un compas o bailarina. Si hay afectaciobn de los nervios que
controlan los musculos del cuello la cabeza puede estar colgando hacia
abajo o puede haber torticolis. Las aves pueden quedar ciegas debido
a la afectacion del nervio 6ptico. El o los ojos afectados pierden la
capacidad para acomodar la intensidad de la luz y al examen clinico se
observan cambios en la coloracion del iris y la pupila irregular. La
mortalidad raramente excede 10-15%.

e Aguda. Es usual la formacién de linfommas en los 6érganos viscerales.
La incidencia de la enfermedad esta entre el 10-30% y en los
brotes puede llegar hasta el 70%. Los signos clinicos son menos
marcados con manifestaciones generalizadas como depresion,
pérdida de peso, anorexia y diarrea.
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e Aguda citolitica. Se presenta con severa atrofia de los 6rganos
linfoides y se presenta en infecciones con algunas de las cepas muy
virulentas de la EM recientemente aisladas. Esta forma de la
enfermedad también descrita como sindrome de mortalidad
temprana se manifiesta con una mortalidad muy alta generalmente
entre los 10 y 14 dias de edad.

e Paralisis transitoria. Es la menos comun de las manifestaciones de
la infeccién por el virus de la EM y se presenta entre las 5-18
semanas de edad y en algunos casos puede ser fatal. Las aves
afectadas desarrollan de forma subita varios grados de ataxia o
paralisis de las extremidades y el cuello a los 8-10 dias
posinfeccion.

Multiplicacion viral

La infeccién de los cultivos o pollos por el virus ocurre mediante el
proceso convencional de adsorcién y penetracion. La diseminacién de
la infeccidn ocurre por contacto directo con la célula infectada y es el
principal modo de diseminacién tanto in vitro como in vivo. Tres tipos
generales de interaccion virus célula se producen durante la infeccidn
(Calnek y Witter, 1997; Venugopal et al, 2008; Trapp and Osterrieder,
2010):

e Productiva: Existen dos tipos, una infeccion totalmente productiva
que se produce solamente en el foliculo de las plumas de los
animales infectados con la produccién de grandes cantidades de
particulas virales infecciosas. Esta infeccion produce cuerpos de
inclusion intranucleares y destruccion celular. En la infeccion
productiva restringida se sintetizan antigenos virales pero la
mayoria de los viriones producidos carecen de envoltura y por lo
tanto son no infecciosos.

e Latente: Es una infeccion no productiva en la cual el genoma viral
esta presente pero no se expresa. Los linfocitos T CD4" son las
dianas para el establecimiento de la latencia por el VEM y es la
forma de diseminacion del virus dentro del animal infectado como
una viremia asociada a célula. En los linfocitos T latentemente
infectado el ADN viral se integra en el genoma celular, mecanismo
usado por muy pocos Herpesvirus que permite mantener el genoma
viral durante el estado inactivo de la infeccidon Este tipo de infeccion
solo puede ser detectada por métodos moleculares, por la
activacion del genoma viral por el cultivo in vitro, o inducida por el
tratamiento con agentes quimicos inmunosupresores pero no por la
infeccion con el virus de la enfermedad de Gumboro (VEG) o con el
virus de la reticuloendoteliosis (VRE). En este caso algunos genes
se transcriben pero no se traducen resultando en la no produccién

6de 19



Sitio Argentino de Produccion Animal

de virus o antigenos asociados a tumores. No obstante, el cultivo in
vitro resulta en la produccién de antigenos y particulas virales. Esta
interacciéon ha sido observada en pollos después de la infeccion por
los serotipos 2 y 3 del VEM.

e Transformante: Sdlo ocurre en las células infectadas con el serotipo
1 del VEM que a diferencia de la infeccion latente el genoma viral
esta altamente metilado y se expresa con produccion ocasional de
antigenos virales. De todos los antigenos virales sélo el pp38 y el
pp40 han sido detectados en las células transformadas.

Patogénesis

La infeccién in vivo por el VEM puede ser dividida en cuatro fases. Una
fase temprana de infeccidon viral productiva-restrictiva que
produce los primeros cambios degenerativos seguida de una fase de
infeccion latente. La tercera fase se corresponde con una segunda
infeccion citolitica productiva restrictiva coincidente con una
inmunosupresion permanente y por ultimo una fase proliferativa que
involucra células linfoides infectadas no productivamente que pueden o
no progresar a la formacion de linfoma (Calnek y Witter, 1997;
Venugopal et al, 2008; Abdul-Careem et al., 2009).

La replicacion inicial del virus ocurre en el tejido pulmonar y se
disemina al tejido linfoide por los macréfagos infectados. Corto tiempo
después es detectada una infeccion litica en las células de los 6rganos
linfoides, principalmente en las células B, aunque algunas ceélulas T,
principalmente los linfocitos T CD4", también son activadas y sufren la
infecciébn y posterior degeneracion. El efecto necrotizante de esta
infecciobn temprana provoca una respuesta inflamatoria aguda con
infiltracion de macroéfagos, granulocitos y linfocitos comprometidos o
no inmunolégicamente. Seguidamente se produce una respuesta
hiperplastica en el bazo y alrededor de los 7 dias puede presentarse
una inmunosupresion transiente debido a la presencia de macréfagos
supresores. Por ultimo, puede ocurrir atrofia del bazo y timo. Se ha
reportado que la patogenicidad del virus puede afectar la severidad de
esta primera fase temprana debido a que las cepas mas oncogénicas
producen una atrofia mas severa de los 6rganos linfoides que las
Mmenos oncogénicas y pueden causar el sindrome de muerte temprana
como resultado de una infeccion citolitica muy marcada (Calnek y
Witter, 1997; Calnek, 2001; Barrow et al., 2003, Venugopal et al,
2008).

El cambio de la infecciébn a latente ocurre coincidentemente con el
desarrollo de una respuesta inmune que es principalmente mediada
por células y la mayoria de las células latentemente infectadas son
linfocitos T activados, aunque algunos linfocitos B pueden estar
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involucrados. Esta infeccion latente es persistente y dura toda la vida
del animal. Las células de Schwann y las células satélites del ganglio
espinal también estan latentemente infectadas pero se desconoce que
otras células no linfoides pudieran estar infectadas latentemente
(Calnek, 2001; Abdul-Careem et al., 2008).

En las aves genéticamente resistentes, la infeccibn no progresa de
esta fase de latencia con una infeccidon persistente productiva de bajo
grado en el foliculo de las plumas. Sin embargo, las aves susceptibles
desarrollan un segundo ciclo de infeccion citolitica después de la
segunda o0 tercera semana coincidente con una inmunosupresion
permanente que involucra los 6rganos linfoides nuevamente y focos
localizados de infeccibn en tejidos epiteliales (rifibn, pancreas,
glandulas adrenales, etc.) y principalmente en la piel donde se infectan
los foliculos de las plumas, unico sitio donde se produce la replicacion
completa del virus (Calnek y Witter, 1997; Abdul-Careem et al.,
2008). En la ultima fase ocurren los cambios linfoproliferativos que
pueden progresar al desarrollo de tumores, aunque puede ocurrir
regresion de los tumores una vez que estan presentes. La muerte
puede ocurrir en cualquier momento después de la presentaciéon de los
tumores (Calnek y Witter, 1997).

Transmisién

El VEM se elimina por la piel asociado a las plumas y escamas y puede
persistir durante largos periodos de tiempo en el ambiente. La
transmisién del virus se produce por inhalacion ya sea por contacto
directo y/o0 a través del virus presente en el polvo y escamas (Heidari
et al., 2007; Trapp and Osterreider, 2010). Las células epiteliales del
foliculo de la pluma son la fuente de contaminaciéon del medio
ambiente debido a que ellas son el Unico sitio de replicacién del virus
donde se producen particulas infectivas. No se ha demostrado la
existencia de transmision vertical (Calnek y Witter, 1997; McKay,
1998; Davidson and Borenshtain, 2002; Venugopal et al, 2008) y la
transmisién por contaminacion externa del huevo embrionado es poco
probable que ocurra debido a que el virus no resiste las condiciones de
temperatura y humedad del proceso de incubacién (Calnek y Witter,
1997).

Inmunidad

Como respuesta a la infeccidn las aves competentes desarrollan tanto
inmunidad humoral como celular y puede ser tanto contra la infeccién
viral como contra la proliferacion de células tumorales. Los anticuerpos
perduran por toda la vida del animal, son detectados entre la 1-2
semana pi y son de tipo precipitantes y neutralizantes. Estos ultimos
estan relacionados con la protecciobn y sobrevivencia de las aves
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después de la infeccion. La inmunidad pasiva reduce el nivel de
infeccién y se ha demostrado que la resistencia a la enfermedad no
esta relacionada con la respuesta humoral debido a que pollos
bursectomizados sobreviven a la infeccion (Calnek y Witter, 1997).

Estudios realizados por diferentes autores (Kaiser et al., 2003; Quere
et al., 2005) han caracterizado la inmunidad mediada por células
producida como respuesta a la infecciéon por VEM en el bazo y en los
linfocitos de sangre periférica que esta asociada con un incremento
significativo en la expresion de interferon (IFN) a, IFN-y, y de las
interleucinas (IL) 1B, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-18 (Kaiser et al., 2003;
Quere et al., 2005; Jarosinski et al., 2005; Abdul-Careem et al.,
2007). Sin embargo, la respuesta del hospedero es incapaz de
controlar la replicacion viral en el foliculo de la pluma (Baigent and
Davison, 2004; Islam et al., 2006) aun cuando la resistencia genética
del hospedero y la vacunaciéon pueden prevenir la formacion de
linfomas acompafiada de una reduccién significativa de la particulas
virales y la latencia en los 6rganos linfoides (Kaiser et al., 2003). Esta
diferencia de la respuesta inmune del hospedero entre el foliculo de la
pluma y los tejidos linfoides puede deberse al no desarrollo de una
respuesta inmune protectora en el foliculo de la pluma (Baigent et al.,
2005) lo cual tiene implicaciones en la transmision horizontal y la
evolucion de la virulencia (Davison and Nair, 2005).

Diagnodstico

En el diagnodstico de laboratorio de esta enfermedad se emplean
diferentes metodologias que van desde el aislamiento viral y/o
deteccibn de antigenos virales por inmunohistoquimica o técnicas
moleculares, determinacion de anticuerpos especificos y la
histopatologia (Davidson, 2007).

El diagndstico por aislamiento viral de virus oncogénico es laborioso y
requiere de tiempo y el virus puede ser aislado tan temprano como a
partir del 1ler. o 2do. dia pi, a partir del 5to. dia después del contacto o
exposicion con material infectado y durante toda la vida del animal.
Para el aislamiento primario se recomiendan los cultivos primarios de
rindn de pollo y fibroblastos de pato a partir del células del bazo,
tumorales y sangre periférica (Schat, 2005). Lineas celulares
permanentes de origen aviar como la OU2, DF-1 y QM7 producen
infecciones abortivas o un nivel de replicacion viral bajo (Trapp and
Osterrieder, 2010). Es fundamental para el aislamiento garantizar la
viabilidad de las células debido a que la infectividad del virus esta
estrechamente relacionada con la misma. También se debe de tener
en cuenta la posible presencia de infecciones multiples en la misma
muestra por el VEM y retrovirus pues los procedimientos para el
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aislamiento del virus de la enfermedad de Marek interfieren con los del
aislamiento de retrovirus (Davidson, 2007).

Durante la dltima década han sido desarrolladas numerosos ensayos
moleculares para la deteccidén y cuantificacion de cepas del VEM (St
Hill et al., 2004; Krol et al., 2007). Actualmente, la deteccién del VEM
en diferentes muestras, incluyendo el foliculo de las plumas, esta
basada en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y en el PCR en
tiempo real (Islam et al., 2004; Baigen et al., 2005), las cuales
constituyen una importante herramienta en el diagnéstico y
caracterizacion de las infecciones por el VEM.

El diagnostico de la presencia de anticuerpos a este virus en los
animales es de limitada importancia debido a que el virus es ubicuo en
la naturaleza y se encuentra en todo el mundo (Davidson, 2007; Wang
et al. 2011).

Es valido sefialar que para realizar el diagnéstico confirmativo del VEM
se requiere del complemento de las técnicas de laboratorio con las
lesiones clinico-patolégicas y ambas contribuyen a la determinaciéon
correcta del agente causal. Ademas, se debe realizar diagndstico
diferencial de otras enfermedades tumorales de los pollos como la
leucosis linfoide y la reticuloendoteliosis aviar. En la tabla 1 se
muestran las principales caracteristicas ocasionadas por el VEM que
permiten diferenciarla de la leucosis linfoide y de la reticuloendoteliosis
(OIE, 2008).

Tabla 1. Principales caracteristicas para el diagndstico diferencial de la
enfermedad de Marek, leucosis linfoide y reticuloendoteliosis.

Caracte Enferm Leucos Reticuloendo
ristica edad de is teliosis
Marek linfoid
e
Edad Pocos Menor Menor de 16
dias - de 16 semanas
muchas semana
semanas S
Signos Pardlisis No No especifico
clinicos frecuent especifi
e co
Incidenci General Rarame Raro
a mente nte
mayor mayor
del 5% del 5%
en en
poblacio poblacio
nes no nes
vacunad infectad
as as
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Lesione
s
macros
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tos,
linfocitos
pequefio
S,
medios
Yy
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y las
células
reticular
es.
Rarame
nte solo
linfoblas
tos

Tipo de Linfocito Linfocit Linfocito B

célula T oB

linfoide

neoplasi

ca

involucra

da

Control

Uno de los objetivos del control es proteger a las aves de la infeccion
con el VEM y por otra parte reducir el niumero de aves susceptibles
mediante la aplicacion de la vacunacion. La bioseguridad es parte
indispensable de los procedimientos de las buenas practicas de
produccioén, por ser la mejor defensa contra las enfermedades, de no
cumplirse con la misma de nada valdrian las técnicas de diagnostico de
avanzada y la produccion de vacunas. Solo la prevencion permite
lograr que el ave manifieste su potencial biolégico productivo, por lo
tanto el desarrollo y cumplimiento de un extenso programa de
bioseguridad constituye uno de los factores mas importantes en la
reduccién de las pérdidas asociadas a las enfermedades infecciosas.

La vacunaciéon constituye actualmente la principal estrategia para la
prevencion y el control de la EM mediante la aplicacién de vacunas
vivas, algunas de las cuales se han utilizado por méas de 40 afios. No
obstante, la resistencia genética y la bioseguridad complementan la
vacunacion y adquieren mayor significacion en aquellos lugares donde
se presentan fallos de vacunacion.

En el desarrollo de las vacunas para la proteccibn contra la
enfermedad de Marek se han utilizado los tres serotipos virales,
mezcla de los serotipos y vacunas de ADN recombinantes, estas
ultimas aun no licenciadas para su uso. En las vacunas monovalentes
se incluyen las cepas atenuadas del serotipo 1 y el HVT. Los
aislamientos naturalmente avirulentos del serotipo 2 son
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frecuentemente combinados con el HVT, aunque otras combinaciones
son de uso comun y la mas utilizada es la de HVT debido
probablemente a su bajo costo y a su efectividad donde el desafio de
campo no es tan severo.

La vacunacion contra la EM es generalmente efectiva logrando una
protecciéon del 90% en condiciones comerciales (Calnek y Witter,
1997). Sin embargo, la atencion est& focalizada en el incremento del
niamero de parvadas en las cuales a pesar de haber recibido la
vacunacion se presentan brotes de la enfermedad debido a la
emergencia de cepas de mayor virulencia. En este sentido, la EM es un
ejemplo bien documentado de como evoluciona la virulencia después
de la introduccién de una vacuna (Witter, 1997).

Situacion actual

La EM constituye un tema de gran interés para la comunidad cientifica
debido a que es una de las principales enfermedades que afectan la
produccién avicola, y ademas porque es un modelo de induccién por
herpesvirus de linfoma en células T en su hospedero natural (Biggs
and Venugopal, 2012).

Numerosos esfuerzos se realizan para el control de la EM mediante la
aplicacion de diferentes estrategias de vacunacion pero la enfermedad
continlla siendo un serio problema para la industria avicola a nivel
mundial por la presentacion de brotes de la enfermedad. Esto
evidencia la evolucion del VEM y la emergencia de cepas muy
virulentas (vv) y muy virulentas plus (vv+) en el campo (Buscaglia et
al., 2004; Murata et al., 2007; Teng et al., 2011; Tian et al, 2011;
Zhang et al, 2012; Biggs and Venugopal, 2012) debido a que las
vacunas empleadas inducen inmunidad no estéril que solo restringen
la multiplicacion viral dentro del hospedero y no bloquean la entrada
del virus al hospedero ni su diseminacion en el ambiente (Butter et al,
2007; Gimeno and Cortés, 2010).

Los pollos son el hospedero natural mas importante del VEM y
evidencias viroldgicas y seroldgicas son reportadas en algunos géneros
del orden Galliformes (Calnek y Witter, 1997). Tomikawa et al (2001),
reportaron la EM en poblaciones de gansos salvajes que migraron de
Rusia a Japon. Posteriormente Murata et al., (2007) evidenciaron la
amplia diseminacion de cepas muy virulentas del VEM en poblaciones
de gansos salvajes de Japon al estudiar el foliculo de la pluma de estos
animales por técnicas moleculares. También ha sido reportada en
poblaciones de pollos de otros paises (Buscaglia et al, 2004; Tiang et
al, 2011).
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Los resultados obtenidos por estos investigadores evidencian la amplia
circulacion del VEM en las poblaciones avicolas y sugieren que los
gansos pudieran actuar como reservorios y portadores para la
introduccién de cepas del VEM de mayor virulencia en las parvadas y
ocasionar brotes de la enfermedad. Asi mismo, la circulacién de
diferentes cepas del virus en las poblaciones pudiera ser un factor
importante que facilitaria la coinfeccion bajo las condiciones de campo
y la emergencia potencial de cepas mas virulentas (Dunn et al, 2012).

Un aspecto importante en los estudios realizados sobre este virus en
anos recientes son los resultados obtenidos por Crucillo et al, (2010)
quiénes aislaron una cepa del VEM de patogenicidad media para los
pollos con una alta incidencia de tumores a partir de la linea celular
QT35. Estos resultados son de gran valor debido a que la presencia de
este virus en la linea celular QT35 tiene implicaciones para el uso de la
misma en la produccion de vacunas.

En Cuba, la enfermedad se reporté por primera vez por Sanda y
Fonseca (1970) y a partir de este momento se realizaron numerosas
investigaciones epizootiolégicas, virolégicas y seroldgicas (Moreno y
Gonzalez, 1983; Fraga y Moreno, 1981) que profundizaron en el
conocimiento y caracterizacion de la enfermedad. Los estudios
epizootioldgicos realizados también permitieron la elaboracion y
aplicacion de un programa de control basado en la aplicacion de
medidas de bioseguridad, el manejo zootécnico con el sistema “todo
dentro todo fuera” y la inmunoprofilaxis, con la aplicacibn de una
vacuna viva de HVT, que redujo de forma considerable la presentacion
de casos de la enfermedad en la avicultura comercial (Noda y col.,
1992). Actualmente, continda la vacunacion de las parvadas pero con
frecuencia se observan tumores en aves comerciales con resultados
negativos por PCR a los virus de la leucosis A, B, J y el virus de la
reticuloendoteliosis y positivas a herpevirus (Cuello y col., 2011).
Estudios posteriores son requeridos para la identificacion del
herpesvirus detectado.

Todos estos resultados evidencian que las vacunas utilizadas hasta el
momento para el control de la EM son capaces de reducir y retrasar el
desarrollo de tumores pero no son capaces de impedir la replicaciéon
viral en el hospedero, lo cual ha favorecido la emergencia de cepas de
mayor virulencia del VEM y la presentacién de brotes en poblaciones
vacunadas. De ahi que los principales retos de la comunidad cientifica
estén encaminados a la obtencibn de nuevas vacunas, al mejor
entendimiento de la inmunidad inducida por estas y al esclarecimiento
de los factores involucrados en la patogenicidad y oncogenicidad de
este virus.
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