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Resumen

Se describen las posibles causas de
la enfermedad de Marek, como fa

[los durante el proceso de vacuna

cion, mayor virulencia del virus, o
infeccion simulténea con otros vi-

rus. También se pasa revista a las
distintas vacunas empleadas, sus
caracteristicas, y una recomenda-

cién general aseguir antelos brotes
de esta enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de
Marek, cepas vacunaes, vwMDV,

vacunacion.

Summary

The possible causes of the growing
incidence of Marek disease are
reviewed. These arefailures during
vaccination procedures, increased
virulenceof MDV, and simultaneous
infection with other avian viruses.
The nature and characteristics of
available vaccines and a general
advise to fight this disease, are
commented.

Key words: Marek disease, vaccine
strains, vaccination procedures,
wMDV.

Introduccién

La razén de escribir este articulo,
no es el anuncio de un nuevo avance
revolucionario en € desarrollo de va
cunas, ni laintroduccion de estirpes de
aves totalmente resistentes a la enfer-
medad de Marek -EM-, sino & deseo
deevauar agunasinformacionesy sus

enfermedad de Marek
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consecuenciaspracticasy, sobretodo,
volver a recordar la importancia de
ciertas practicas que larutina provoca
gue algunas veces se nos olviden.

En nuestra opinién, a pesar de la
disponibilidad de vacunas efectivas y
seguras, las buenas préacticas de apli-
cacion y e empleo de aves menos
susceptibles a la EM, ésta se sigue
presentando. Nosgustariaelaborar esta
opinidn més detalladamente, a través
delaslineas de la historia pasada de la
EM, disponibilidad de vacunas, combi-
naciones devacunas, posiblesfactores
que influyen en la aparicion de brotes
delaEM y las posibilidades de mejorar
€l efecto de la vacunacion.

Un poco de historia

La primera descripcion de la EM,
fuerealizada por € Dr. Joseph Marek,
cientifico hungaro, en 1907. En su
estudio describié una enfermedad pa-
ralitica que afectaba a las patas y alas
de los gallos jovenes. Entre 1920 y
1939 otros investigadores establecie-
ron las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y patologicas de la
EM. En e periodo de 1940 a 1959 se
trat6 delatrasmisiondelaEM y delas
caracteristicas virolégicas. Lainvesti-
gacion en la edad moderna se llevé a
cabo a partir de 1960. Nombres tan
importantes a este respecto como
Fabricant, Calnek y Witter se mani-
festaron a favor de las vacunas HVT.
En Europa, Biggs y Churchill, en €
Reino Unido, contribuyeron conside-
rablemente al conocimiento de la EM.

Su vacuna atenuada del serotipo 1,
HPRS 16 fue la primera disponible
comerciamente. En los PaisesBgjos el
Dr. Bart Rispens y colaboradores -
Schat, Maasy De Boer-, desarrollaron
la tan conocida vacuna Rispens -CVI1

988-. Estos investigadores fueron ca

paces, antes de que cualquier vacuna
estuviera disponible, de transmitir las
formas patoldgicas de la EM por ino-
culacion en aves de 1 dia de edad, de
suspensiones de células tumorales,
sangre y otros tejidos.

Vacunas

El grupo delosvirusdelaenferme-
dad de Marek y los herpes virus de
pavo comprenden 3 serotipos, que son
respectivamenteserotipos1,2y 3.Los
virus del serotipo 1 incluyen todos los
virus de campo y las cepas vacunales
HPRS 16 y CVI 988. Los virus del
serotipo 2 son aquellos virus que per-
dieron la capacidad de transformar
linfocitos en células tumorales, de los
que son giemplo las cepas SB1 y 301/
B1. El virus del serotipo 3 es €l virus
HVT que tiene su origen en pavos.

Lavacunadel serotipo 1 CVI 988 —
Rispens- esta basada en un virus ate-
nuado aislado de aves sanas -cepa
homéloga-, muy eficaz y segura para
todas las estirpes comerciaes. Lara
zOn de que todavia esté clasificada
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como una cepa del serotipo 1, es por-
gue la cepa tiene todavia alguna
patogenicidad residua paraestirpesque
son extremadamente sensiblesalaEM
como la Rhode Island -RIR-.

Tal como ocurre con todos los
herpesvirus, en la inmunidad ante la
EM influyen varios mecanismos. En el
gréfico siguiente seilustra el mecanis-
mo de respuesta de las aves alavacu-
nacion contra la EM.
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Unavez quelosinvestigadorescon-
siguieron obtener unavacunaindepen-
diente de cdulas, por liofilizacion del
virusHV T, sepudo obtener unacober-
turamundial. Ademas de que esfécil €
almacenamiento y la aplicacion, lava
cunaliofilizadaHVT también producia
una proteccion satisfactoria. Debido a
las ventagjas mencionadas, se bloqued
ladistribucion de vacunas congeladas.

Lasituacion en esosprimerosdias,
fue que la vacuna HPRS-16 se usd en
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Desde 1970, en gue las primeras
vacunas comenzaron a comercializar-
se, los problemas asociados a la EM
pudieron empezar a controlarse. Las
vacunas HRPS 16, HVT y CVI 988
—Rispens- fueron inicialmente todas
vacunas asociadas a célula, lo que
significaque €l virustodavia esta den-
trodel fibroblasto de embrién del pollo,
gue son las células en las cuaes se
multiplica. Esto implica que para man-
tener intactaslas células que contienen
losvirus, tienen que estar conservadas
a temperaturas por debajo de -80°C.
Lasmejores condiciones de almacena
miento son en nitrogeno liquido que
tiene unatemperaturade-196°C. Estas
rigidas condiciones de almacenamien-
to dificultaron €l uso de vacunas aso-
ciadas a células, seguramente mas co-
nocidas como “congeladas”.
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una escala limitada en e Reino Unido,
laCVI 988 —Rispens- Unicamente en
los Paises Bgjos, y laHVT lidfilizaday
una peguefiaporcion deHV'T congela
daen €l resto de los paises.

Las manifestaciones nerviosas y
viscerales de la EM fueron razonable-
mente bien controladas por la vacuna-
cién hastalamitad delos ochentay las
cifras atas de mortalidad debidas a la
misma fueron consideradas como fa
llos vacunales. Un mgor mango y
mayor cuidado en la vacunacién, po-
dian normalmente resolver € proble-
ma

Sin embargo, en EE.UU. la situa
¢ion cambi6 gradual mente desde prin-
cipios de los 80. Los frecuentes fallos
vacunal es causaron un descenso en €l
uso de vacunas liofilizadas HVT y se
aplicaron cada vez més vacunas HVT
congeladas. Puede esperarse un desa-

A

rrollo mas temprano de la inmunidad
con las vacunas congeladas, debido a
gue la interaccion de los anticuerpos
maternos de la EM con los virus
vacunales es menos probable.

En Europa también se informé de
més brotes de laenfermedad de Marek
desde 1980. Francia, Espafia, Italia,
Alemania, etc., tuvieron que enfrentar-
se a problemas que no podian ser
controlados con la vacuna HVT
liofilizada. Unavez quelaindustriahizo
el cambio de vacunas liofilizadas a
vacunas congel adas, lavacunade cepa
Rispens se hizo popular en muchos
paises en Europa y en d Medio y
Lejano Oriente. El cambio de vacuna
HVT liofilizada a congelada junto con
unamejoraen el cuidado delavacuna
cion, no pudo prevenir que los brotes
de Marek continuaran apareciendo,
primero en EE.UU. y luego también en
Europa y en & Medio Oriente. En
muchos casos | os esquemas de vacu-
nacion basados en unasolavacunacion
de HVT, ya no eran suficientes y la
inoculacién de unacombinacion delos
virus vacunales parecia necesario.

Primeramente se utiliz6 HVT -
serotipo 3- con SB1 -serotipo 2-. La
combinacion de diferentes serctipos
induce un efecto protector sinérgico
gue permite al sistemainmune contro-
lar las consecuencias clinicas de la
infeccion delaEM. Algunosinvestiga
doresdemostraron quelacombinacion
fue superior en capacidad protectora
gue cualquierade las cepaspor separa-
do. La combinacion HVT+SB1 es la
vacunadeeleccién enlaindustriaame-
ricanadel broiler, usandose también en
pollitas comerciales, aungue haya evi-
denciasdequeen algunaestirpedetipo
Leghorn pudiera aumentar la inciden-
ciadeleucosis, por loquesu utilizacion
en Europa ha sido bastante limitada.

Pero poco a poco, tampoco esta
combinacion demostré ser suficiente
parala proteccién total, con lo que se
[leg6 alacombinacion devacunas CVI
988-serotipo 1- y HVT -serotipo 3-, en



principio sin ninguna base cientifica,
aungue posteriormente se demostro,
en ensayos controlados de laboratorio,
lo acertado de la practica.

En la tabla siguiente se ilugtra
orden de proteccion de las diferentes
vacunas ante los virus de EM.

la exposicion al virus y otros agentes
patdgenos que interactlen de forma
aditiva o sinérgica.

c) Densidady ventilacion: Los ca
SOS Mas graves ocurren en naves con
mala ventilacion, por lo que se
incrementa la concentracion de virus en

Protecciéon| vMDV vvMDV | vv+MDV | vv+MDV | vv+MDV
/\ Rispens
+HVT+SB1

Rispens

+HVT

Rispens
HVT+SB1
HVT

Esto demuestra que las cosas han
cambiado desde 1970. No podemos
simplemente explicar los brotesde EM
por deficientes técnicas de vacuna
cion, por lavacuna, o por el mangjo. En
todas las areas, a pesar delamejorade
las vacunas, los problemas de EM
todavia ocurren.

Posibles causas de brotes
de EM

En primer lugar hay que diferenciar
entre las causas que pueden ser
atribuidas @ mal uso 0 mal mangjo de
las vacunas de EM, de lo que hablare-
mos posteriormentey las posibles cau-
sas relacionadas con factores mas es-
tructurales, como €l patotipo de las
cepas de campo, o infecciones mixtas
de virus virulento de la EM con otros
antigenos aviares. Sin embargo, hay
multitud de causas que pueden influir
enlagravedad delaEM. Mencionemos
algunas de las mas importantes, aun-
que no las Unicas:

a) Limpieza y desinfeccion: Es
imposible diminar € virus del medio
ambiente, pero se puede reducir su
concentracion.

b) Descanso sanitario delasinsta-
laciones: Un mayor tiempo de descan-
so puedereducir deformasignificativa

& ambiente, ademas de que muchos de
los brotes por virus muy virulentos ocu-
rren en zonas de dta densdad avicola

d) Enfermedades inmunosupre-
soras concomitantes: Sobre todo laen-
fermedad de Gumboro, la Anemia In-
fecciosay lasinfeccionespor Retrovirus.

€) Précticas de alimentacion y
manejo —stress-: Una severa restric-
cion aimenticia en reproductoras y
otros factores que induzcan compe-
tencia o bagja uniformidad, o mangjos
innecesarios 0 excesivos, propician la
presentacion de casos.

f) Complegosdeproducciénmulti-
edad: Su resultado es la perpetuacion
de los problemas infecciosos -no solo
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delaEM- cuyo ciclo es préacticamente
imposible de interrumpir.

0) Resistencia genética: De todos
es conocida la mayor susceptibilidad
de ciertas estirpes, pero que normal-
mente € tiempo se encarga de que
vayan desapareciendo o son modifica-
das por sus propios creadores.

A modo deresumen, seexponen en
d esquemad pie de ésta pagina:

Detengdmonos un momento a co-
mentar |os cambios estructuralesen la
patologia de EM. Hasta ahora se han
descrito las posibles causas de brotes
de EM que podrian ser «reparadas».
Pero, por otra parte, si algo ha sucedi-
do en € virus de campo, tenemos que
considerar una nueva situacion que
exige otro comportamiento.

Origindmente, losvirusde EM ais-
lados de unos broilers en 1980 en
EE.UU. que sufrian brotes de la enfer-
medad a pesar de estar vacunados,
fueron llamados «variantes», porque
se creyd que pertenecian a otros
serotipos diferentes de las cepas de
campo originales. Ahora sabemos que
estos asi Ilamados «virus muy virulen-
tos de la enfermedad de Marek
—vwMDV -», no sondiferentesen cuan-
to a serotipo, pero si difieren en su
patogeni cidad.

Witter propone la
siguientedefinicionde
trabgjoparalosvwMDV
aidados. «Los aida
dosvwwMDV sonaque-
Ilosqueinducenlesio-
nes de EM en pollos
susceptibles vacuna-
dos con HVT, en un
mayor grado que un

e it aidado de virus de

A In- Al .
L‘lesrll"rrec:ll-;n Marek prototipo tal
by como JM o GA».
Rinanquridad

En Europa, apartir
de 1980 se proho la
existencia de cepas
vwMDV en informes
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de Powell y Lombardi en Italia, De
Boer dd Ingtituto Central Veterinario

deHolanday otros. Lacausaexactade
gue las cepas de campo cambiaran a
unamucho mayor patogenicidad no es
bien conocida. Lo Unico cierto es que
actualmente son més patégenos. Una
caracteristicacomin delosvwwMDV es
la capacidad de infectar muy tempra-

namente, y cuando hay una competi-

cion entre los virus vacunal y de cam-

po, a menudo, esta competicion es
perdida por € virus vacuna. Algunos
investigadores, como De Boer, creen
que lateoriadel aumento delavirulen-

cia del virus de campo no siempre
puede mantenerse, pues aisl6, a partir

devwMDYV aidados de Argelia, Holan-

da, y deunacepaaidadapor Rosenberger

en EE.UU., virus de la Anemia Infec-

Ciosa que esinmunosupresor tal como
lo es e virus de EM. La infeccidn
conjuntadel virusde EM + CAV seria
responsable del aumento en las pérdi-

das por laEM.

El hecho es quelas cosas han cam-
biadoy quedebemosconcentrarnosen
estrategias paraluchar contralaEM tal
como se presenta actualmente.

¢, Qué hacer ante un brote
de la Enfermedad de
Marek?

1. Antesde nada hemos de asegu-
rar un diagndstico correcto. La mejor
maneraesgeneralmenterecoger mues-
tras de tegjido en formalina a 10% y
enviarlas para histopatologia. El diag-
nostico diferencial se debe hacer espe-
cialmente con leucosisaviar. Cerciore-
sedeincluir labolsade Fabricio, bazo,
timo, nervio cidtico, proventriculo y
organos afectados por tumores.

2. Aseglrese de que se llevan a
cabo correctamente los programas de

vacunacion apropiados y, sobre todo,
de la reconstitucion y administracion
delavacuna

3. Lalimpiezay ladesinfeccion de
lasinstalaciones entrelotes aseguraran
qued intervao entrelavacunaciony
desafio es suficientemente largo para
gue lavacunatrabgje. Si los animales
se colocan en un ambiente muy conta-
minado, no habra ocasién de que la
vacuna gjerza su efecto. Seria posible
mantener los pollitos en laincubadora,
pero aparte de que, por temas de orga-
nizacion, esto es casi imposible,
ambiente de la misma provocaria una
cierta deshidratacion de los mismos.

4. Compruebe la incidencia de
otrosagentesinmunosupresorescomo
CAV, IBDV y subtipo J de la leucosis
aviar porque pueden afectar la res-
puesta a las vacunas de Marek.

5. Lapresenciade cepasmasviru-
lentas de campo no cambiala necesi-
dad de comprobar |os4 puntosanterio-
res. La Unica megora que podemos
anadir al programa de vacunacion es
considerar la revacunacion a los 6-8
dias. Aunque en principio no hay expli-
cacion técnica para que funcione esta
revacunacion, hay experienciasdecam-
po que, a menos estadisticamente,
indican su buen comportamiento.

NORMAS DE ALMACENA-
MIENTO Y PREPARACION
DE LAS VACUNAS CONGE-
LADAS

1 - Precauciones durante €l al-
macenamiento

- Almacenar losvia esdevacunaen
nitrégeno liquido —a-196°C-, compro-
bando cada diaque € nivel de nitrége-
no liquido es satisfactorio. No esnece-
sario que cubra las ampollas.

- Almacenar d diluyente entre +2°C
y +25°C.

Temperatura del diluyente

Pérdida de titulo

+22/25 °C
+4°C

0%
28,3 %
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2—Precaucionesantesde empe-
zar la reconstitucion

- Utilizar material parainyectables,
estéril que no contenga antisépticos -0
desinfectantes-, para todo €l procedi-
miento.

- Enépocasfrias, osi el diluyentese
mantienea macenado enrefrigeracion,
dejar atemperar € diluyente hastatem-
peratura ambiente, antes de utilizarse
para reconstituir la vacuna. Esto tiene
por objeto que no haya una diferencia
de temperatura demasiado grande en-
trelavacunadescongeladay € diluyente.

3- Recomendacionesparalapre-
paracién de la suspension vacunal

- Llevar guantes y gafas de seguri-
dad durante las operaciones de des-
congelado y apertura de la ampolla.

- Retirar del contenedor de nitrége-
no liquido Unicamentelasampollasque
sevayan autilizar de formainmediata.

- Descongelar rapidamente el con-
tenido delaampollapor agitacion enun
bafio de agua a 27°C -normalmente 1
minuto-. Bajar € contenido del cuello
de la ampolla mediante suaves
golpecitos con la ufia. Abrir las ampo-
llas cuando el dltimo cubito de hielo se
haya descongelado.

- Mantener los brazos estirados d
abrir laampollaparaprevenir cual quier
riesgo de lesiones, en caso de que la
ampolla se rompa de forma violenta.
Estadisticamente se ha comprobado
gue esto ocurre en menos de un 0,05%
delos casosy se debe aque las ampo-
[las se cierran con llama, y cuando €l
proceso de cerrado no es absoluta-
mente perfecto, puede quedar un poro
muy pequefio, causa de estas roturas.

- Inmediatamente después de la
apertura, absorber € contenido de la
ampolla de vacuna con una jeringa
estéril de 5 ml equipada con una aguja
de18 G.

- Transferir lasuspension delicada
mente -sin presionar demasiado rapi-
damente e empujador de la jeringa: a
envase del diluyente.

- Aspirar 2 ml del disolvente en la
misma jeringa.



Tiempo tras descongelacion

Pérdida de titulo

5 minutos
10 minutos
15 minutos

17 %
37 %
57 %

Temperatura del agua

Pérdida de titulo

27 °C (correcta)
15 °C (demasiado fria)
39 °C (demasiado caliente)

0%
37 %
25 %

- Enjuagar laampollavaciacon 2 mi
dd disolvente, dgjandolo resbalar por
las paredes de la ampolla. Volver a
aspirar estos 2 ml de disolvente en la
jeringa y transferirlo a envase del
diluyente.

- Repetir denuevo €l procedimiento
de enjuagado.

- La vacuna diluida preparada tal
como se ha descrito, se homogeneiza
por agitacion lenta -rotando €l envase
varias veces-, entonces esta lista para
suuso. Deberiaser utilizadainmediata-
mente después de su preparacién-en el
curso delahorasiguiente-. Por esto es
por lo que la suspension vacunal debe
preparase solamente a medida que se
necesite.

- Agitar suavementeel via devacu-
na reconstituida de vez en cuando -
aproximadamente cada 10 minutos-,
para homogeneizar la suspension
vacunal durante la vacunacion.

- Ajudtar lajeringay monitorizar la
inyeccion durante el proceso de forma
gue mantenga el volumen de dosis, a
0,2ml.

- Via de administracion; aunque se
ha publicado que para la cepa Rispens
la via IM funciona algo mas rapida-
mente, en condiciones de campo no
parece que haya muchas diferencias
conlavia SC, por lo que cualquierade
las dos vias es adecuada. Mas contro-
vertida es la administracion “in ovo”,
pues en principio deberia obviar los
animales que no son bhien inyectados
con lasuspension vacunal. Sin embar-

go, diferentes ensayos han demostra-
doquesi laadministraciénal primer dia
seredlizacorrectamente, funcionaalgo
mejor que “in ovo”, por lo que estavia
seutilizaprincipalmente en broilers, en
zonas en los que la mano de obra es
cara 0 escasa.

- Descartar cualquier ampollacuyo
contenido haya sido descongelado ac-
cidentalmente. En ningln caso debe-
rén estas ampollas ser congeladas de
nuevo.

- No reutilizar vides abiertos de
vacuna reconstituida.

- Parad final se hadgado € tema
de la adicion de farmacol 6gicos, anti-
bidticos y otras vacunas aviares al
diluyente de Marek. Hasta ahora los
productores de vacunas son reacios a
recomendar la inoculacion combinada
y no sin razon. En primer lugar, por
razones de riesgo, pues ninguna com-
pafiia aceptara ninguna responsabili-
dad sobre la calidad de la vacuna de
Marek, cuando el consumidor fina
anadacualquier suplementod diluyente
sin conocimiento del impacto que ese
suplemento cause sobre € titulo del
virus. Un segundo argumento esquese
han llevado a cabo numerosos experi-
mentos en |os cuales se comprobo la
incompatibilidad de la mayoria de
antibidticos, eectrolitos y algunas va-
cunas, como las de Reovirus, sobre el
titulo de virus vacuna en d diluyente.
Por €ello, antes de afiadir cualquier adi-
tivo a éste, consulte con el productor
delavacuna €l efecto del mismo.

Conclusiones

Hemos tratado de analizar |as razo-
nes por las que ocurren brotes de la
enfermedad de Marek. Indudablemen-
te, e mango delos planteles, higieney
buenas précticas de vacunacion, etc.,
deben mantenerse a altos niveles para
garantizar un éptimo efecto de las va
cunas existentes. Pero hemos de en-
frentarnosa hecho deque en el campo
tratamos con virus Marek que es més
virulento que antes. ¢Es a causa de
infecci ones mixtas con otros patégenos
aviares,comoCAV, Gumboro, uotros,
0 acausa del hecho que € virus de la
EM muté en si mismo a un patotipo
més virulento?

Ambas opciones son posibles. Lo
cierto es que las vacunas todavia pue-
den dar unarespuesta, y no hay razén
para el pesimismo.

De momento, tenemos |os medios
para luchar contra la EM en aves.
Dependiendo de la situacion en cada
areay de cada plantel, se debe decidir
el programa de vacunacién que se
adapta mejor. Paraello, hemos ofreci-
do un nimero de posibles alternativas.
Para vacunas contra la EM, nuevas,
eficaces, seguras, f&cilesde almacenar
y/o de aplicar, tendremos que esperar
atener los resultados de las investiga-
cionesen el campo delabiotecnologia,
gque no llegardn a estar disponibles
quizas hasta la proxima década.

Bibliografia
(Se enviara a los interesados que
la soliciten) W

527



