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I . Introduccién

La enfermedad de Marek (EM) es un padecimiento de las aves que se
caracteriza por tumores linfoides, paralisis de las patas o de las alasy por
una difusion répida en la parvada. Su importancia economica es
considerable; en los Estados Unidos de Norteamérica se ha establecido que
hay una pérdida anual de 150 millones de délares (1).

Desde 1967 se sabe que el agente causal es un virusdel grupo Herpes,
gue facilmente se puede propagar in vitro. A partir del aislamiento del virus
se han logrado progresos en su virologia, patogenia, epizootiologia y
prevencién. En estarevision de laliteratura nos limitaremos principal mente
a esos aspectos, los lectores que requieran una informacion mas amplia
acerca de |la patologia deberan consultar algunas revisiones recientes (21,
49).

Il.Historiay clasificacion

En 1907, Marek (130) describié por primera vez en Hungria
unaenfermedad en las aves caracterizada clinicamente por pardlisis
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de las patas, alas y ocasionalmente de la mollga. Después se confirmd
la existencia de este cuadro clinico en diferentes paises del mundo,
como en Holanda (229), Estados Unidos (163) y Japdn (86). Ademas
de las lesiones descritas se menciono que en cierto nimero de los casos
también se encontraron tumores linfoides en los ovarios (163).

En 1941, seinici6 la confusion sobre el concepto que se tenia de la
EM, ya que en esa época no se distinguia de la leucosis, otra en-
fermedad tumoral de las aves, que segun Jungherr (112) era causada
por el mismo agente. La confusion aumentd después de la publicacion
en Benton y Cover (17) los que informaron de una enfermedad con
tumores en las visceras, piel y muisculos en combinacién con los
sintomas clasicos de la EM, padecimientos que dieron en llamar
linfomatosis visceral y que ocurre en pollos més jévenes que los
afectados por laleucosis aviar.

Subsecuentemente mu chos autores hicieron diferentes cuadros de
clasificacion de las enfermedades tumorales de las aves, notandose
claramente una divergencia de conceptos. El primer grupo, entre ellos
Sevoian (199), decia que las dos enfermedades, la kucosis aviar y la
enfermedad de Marek, tenian la misma etiologia. El segundo pensé que
existian dos etiologias diferentes, entre los que se encontraba Biggs
(18, 19), quien propuso nombrar este padecimiento enfermedad de
Marek. Posteriormente denomin6 como EM clésica a agquella que
produce pardlisis, como EM aguda a la enfermedad reportada por
Benton y Cover (20).

I11. Patologia

La EM aparece generamente entre las 6 y 20 semanas de edad,
tanto en razas ligeras como pesadas. Se pueden encontrar 4 tipos de la
EM; la forma clésica o nerviosa, visceral o aguda, ocular y cuténea. En
la necropsia la EM aguda se caracteriza por los tumores en los 6rganos
abdominales, como son el higado, bazo, rifibn, ovario o testiculo,
pancreas, proventriculo e intestinos, en los érganos toréacicos como €l
corazén y pulmén. También se pueden encontrar tumores en los
musculos del pecho y muslos. Microscopicamente se observa una
infiltracion de linfocitos de  diferentes tamafios en donde
predominan los pequefios linfocitos, muchos de ellos en estado
degenerativo, se puede encontrar también las células tipicas de la
EM vy células plasméticas. LaEM clasicase caracteriza por producir
lesiones en los nervios tales como aumento de tamafio, pérdida de
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las estrias transversales y cambio de coloracion que va del blanco
norma al gris amarillento. Histol égicamente se observa una infiltracién
de linfocitos, la cual puede ser de dos tipos; una caracterizada por una
infiltracion linfocitaria pleomérfica y proliferativa. En el segundo tipo
existe una ligera infiltracion de pequefios linfocitos y células
plasméticas generalmente con edema interneural. En ambos tipos se
puede encontrar desmielinizacién y degeneracién de los axones.

La lesion neural también puede estar presente en la EM aguda. La EM
cutanea se detecta normalmente en el rastro y presenta engrosamiento
de los foliculos y cambio del color delapiel. En los folicul os se observa
en la histopatol ogia una degeneracion celular de los estratos intermedios
y germinativo.

V. Virologia
I. Aislamiento e identificacion del agente causal

En 1967, Churchill y Biggs (61) aislaron un virus en células renales
de pollo (CRP), que causd un efecto citopético (ECP) discreto, € cua
consistié de células refractarias y redondas. Las células afectadas
perdieron ocasionalmente el contacto con e  monoestrato.
Independientemente en los Estados Unidos se aisl6 un virus en
fibroblastos de embrién de pato (FEPA) a partir de sangre de pollos
enfermos. El ECP observado se caracteriz6 por focos de células
refractarias que contienen células gigantes multinucleares, asi como
células triangulares con largas protrusiones (152, 214). Ambos grupos de
investigadores informaron que el virus fue estrictamente asociado a las
células y que las pirimidinas halogenadas inhibieron su crecimiento;
estos factores indicaron que se trataba de un virus Herpes del grupo B.
Todos los virus Herpes del grupo B se caracterizan por su asociacion a
las células, dentro de este grupo se encuentran otros virus oncogénicos,
tales como el virus "Ebstein-Barr" 'y el virus "Lucké de la rana". Por
otra parte, Wildly (231) rechaz6 la division del grupo Herpes en dos
subgrupos: el que produce virus libre de células (VLC) in vitro y que no
produce este tipo de virus, debido a que este fendmeno depende de los
cultivos utilizados, como sucede con el virus de la EM (VEM), € que
puede producir pequefias cantidades de VLC en cultivos de fibroblastos
de embrion de pollo (FEPO), pero no en FEPA (141). También la
cepa puede causar diferencias en la cantidad de VLC producido.
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Mediante los estudios de microscopia electronica de cultivos
celulares se observo la presencia de particulas virales desnudas que son
tipicas para una de las fases de crecimiento del virus Herpes (87, 147).
Aunqgue los investigadores lograron aislar un virus Herpes, faté la
prueba definitiva para comprobar que este virus era el agente causal, ya
gue la reproduccién de la EM solamente se logré inoculando pollitos
con células intactas, o que contrasté con la diseminacion rapida de la
EM en el campo. Todos estos acontecimientos |lenos de interrogantes se
esclarecieron con la deteccion de antigenos en las células del
epiteliofolicular de las plumas (43) y subsecuentemente la extraccién
del virus completo e infeccioso a partir de estas células, con este VLC
sereprodujo facilmente laEM (42,153).

Por otra parte, solamente algunos investigadores han encontrado
particulas virales en las células transformadas (48, 143, 225), mientras
gue otros han reportado la ausencia del virus en estas células tumorales
(5, 51, 155, 198). Aunque si se detectaron particulas virales en las
células renales de origen epitelial (198). Finalmente, Nazerian et al.,
(150) cemostraron la presencia de acido desoxiribonucleico(ADN) viral
en el ADN celular ain en ausencia de particulas virales, comprobando
que el virus se encuentra presente en las células tumorales como
provirus.

Todas estas investigaciones indican que solamente el virus Herpes
es el responsable de la EM. Por otra parte, existen informes de que se
han aislado otros virus a partir de pollos afectados por la EM, como el
virus sincitial del pollo (68), €l cual se ha comprobado ser apat6geno
(235). Recientemente, un grupo de investigadores (94, 174) informd
gue €l virus asociado a Rous-2 (VAR-2) juega un papel importante en el
desarrollo de tumores en la EM, llegando a la conclusién de que la cepa
GA dd VEM necesita la presencia del VAR-2 para inducir tumores.
Pero esto no ha sido confirmado por otros investigadores.

2. Virus Herpes de pavo (VHP).

Durante los mismos afios que se aisl6 € VEM, dos grupos de
investigadores encontraron un virus Herpes asociado a las células
en pavos sanos. Uno de dlos (117) hdlé6 ECP en cultivos de
células renales de pavos. EI otro grupo (237) aislé € misno tipo
de virus, después de haber inoculado sangre de pavos en FEPA y
CRP. Este virus, muy smilar a VEM es aparentemente apatdgeno
para pollos y pavos (232, 243) aunque recientemente se informo
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que e VHP puede causar ligeras lesiones en los nervios de pollos
altamente susceptibles para la EM (21). El VHP posee cas la misma
estructura antigénica del VEM, sin embargo, se puede distinguir con
facilidad entre los dos en los cultivos celulares. EI VHP produce placas
mas grandes, crece més rgpido y produce mayor cantidad de VLC que €l
VEM. Otras caracteristicas del VHP serén descritas en la seccion sobre
VEM.

3. Cepas del virus de la enfermedad de Marek

Se conocen diferentes cepas del VEM, las que podemos dividir en

tres grupos: patdgena, poco patdgenay apatdgena. L as cepas patdgenas
producen la EM aguda, como ejemplos tenemos las cepas M y GA.
Existen otras, normalmente poco patdgenas, que producen las lesiones
en los nervios, como lacepa HPRS-14.
Rispens et al., fueron los primeros en informar sobre la existencia de
cepas naturalmente apatdgenas (188), posteriormente se han encontrado
mas cepas apatdgenas (26, 55, 196). Hasta la fecha no se han podido
encontrar marcadores que permitan determinar in vitro la patogenicidad
de una cepa. Se han observado ciertas diferencias, pero algunos de estos
estudios fueron realizados con virus purificados. Se ha reportado que la
pérdida del antigeno "A" corresponde a |la pérdida de la patogenicidad
(62), sin embargo, existen cepas apatdgenas con el antigeno A (26, 189).
También se sabe de la existencia de un virus patdgeno, una clona de la
cepa GA, que no posee el antigeno A (179). Mediante estudios de
inmunofluorescencia se han detectado diferencias entre cepas patégenas
y atenuadas. Cuando se atenlia una cepa, el antigeno localizado en la
membrana se pierde, asi como la capacidad de tefiir las células alrededor
de los ECP (52, 145). Biggs y Milne (26) han observado que las cepas
apatogenas producen placas més chicas que las cepas patdgenas,
mientras otros investigadores encontraron o contrario (56, 194), aungue
no utilizaron CRP como en €l trabgjo de Biggs y Milne. Recientemente,
se informd que una clona de la cepa GA puede producir virus completo
en FEPA, este virus se encontré en gran cantidad en el medio (125).

4. Susceptibilidad delos cultivos celulares

El VEM crece en diferentes tipos de cultivos celulares de origen
aviario entre los que podemos mencionar  cultivos  celulares
preparados a partir de pollo, ganso y codorniz (180). Con respecto a las



LA ENFERMEDAD DE MAREK 303

células de pollo no se han detectado diferencias de susceptibilidad, las
lineas de pollos susceptibles o las de pollos resistentes a la EM (207,
215). Los primeros trabajos desarrollados con €l objeto de investigar si €
VEM o e VHP crecian en cultivos celulares de mamiferos fueron
negativos (46, 88, 132, 204). Recientemente se informé que tanto el VHP
como el VEM, ya sea asociado o libre de las células, es capaz de
multiplicarse en los cultivos primarios de rifion de hamster y cuye (12,
13, 14, 15). Después fue publicada una investigacion sobre €l crecimiento
del VEM en cultivos renales y en células epiteliales de vejiga de hamster
(84). Estos resultados no han sido confirmados por otros (104, 241).
Witter y Sharma (241) reportaron que € VEM asociado a las células y €
VHP asociado a las células sobrevivieron 10 pases en cultivos celulares
de rifién de hamster, sin embargo el crecimiento del virus se limité a las
células de origen aviario empleadas en el inoculum.

El tipo de ECP que se produce al inocular e VEM es en generd,
independiente del tipo de células utilizadas. Sin embargo, pueden existir
algunas diferencias seglin la cepa y tipo de células empleadas. Bajo una
capa de agar €l ECP es tridimensional (217): y € uso de bact-oagar con
DEAEdextrén o agar noble aumenta el tamafio de las placas (34, 194).

La diseminacion del virus en los monoestratos no se realiza por € VLC,

el mecanismo mas probable son los puentes de unién temporal entre las
células (103). Aungue € VEM se encuentra estrictamente asociado a las
células, Nazerian (141) observé que los FEPO producen pequefias
cantidades de virus libre de células. También se puede obtener VLC por
destruccion de FEPO en agua desminerdizada (69) o mediante
congelacion y descongelacion en un medio conteniendo 10% de Dimetil

Sulféxido (133). Los meores resultados se obtuvieron mediante un

tratamiento ultrasdnico de las cdlulas en SPGA (45). El titulo del VLC

se aumenté considerablemente por la adicion de 0.2% de EDTA a

medio, esto posiblemente se deba a que hay un mejor contacto entre las
particulas virales y las células de FEPO (2). Este efecto no se encontré
en el caso del VHP ensuformaVLC.

El embrion de pollo también es susceptible al VEM &l ser inoculado
por via del saco vitelino o por la membrana corionalantoidea, en donde
el virus produce placas @5, 32, 33). Cuando los embriones han sido
inoculados en la cavidad alantoidea, se observan lesiones tales como
esplenomegalia con focos blandos de células reticulares proliferativas y
focos necréticos en el higado (90).
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5. Susceptibilidad in vivo

El principal huésped del VEM es el pollo y aungue se ha encontrada
una resistencia genética al desarrollo de las lesiones de la EM el virus se
multiplica en todas las lineas. Se ha observado la presencia de lesiones
semejantes a las de la EM en otras especies de aves, sin embargo, en
estas ocasiones se realizaron solamente estudios patoldgicos. En
Inglaterra (27) y en Holanda (228) se informé sobre la existencia de una
enfermedad tumoral en pavos, la cual producia lesiones histoldgicas
similares a la EM. Sin embargo, no se comprob6 que esta enfermedad
haya sido causada por un virus asociado con €l VEM. Por otro lado, en
los EUA, recientemente s aislé un virus a partir de pavos con tumores
gue no se pueden distinguir del VEM, con el cua se reprodujo la
enfermedad tanto en pavos como en pollos (245). Un trabajo interesante
al respecto fue realizado por Paul et al., (167), quienes aislaron e virus
de reticuloendoteliosis a partir de una parvada de pavos, la cual presenta
tumores en diferentes 6rganos macroscopicamente dificiles de
diferenciar de la EM. Los mismos autores mencionaron la reproduccion
de la EM en pavos con la cepa GA (168). También se ha logrado
reproducir la EM en codornices (73), aunque otros han reportado que las
codornices son refractarias a la infeccién (49). Schat et al (197) no
detectaron anticuerpos ni virus de la EM en una parvada de codornices,
en la cual se han presentado casos de tumores similares alos producidos
por EM. También se pueden infectar patos, en donde se desarrollan
anticuerposy viremia, pero los patos no se enferman (10).

Los trabajos encaminados a reproducir e VEM o VHP en
mamiferos, tales como ratas, hadmster y diferentes razas de monos han
sido negativos (49, 104, 189, 211). Los estudios epidemioldgicos
realizados en poblaciones humanas que estan en contacto con las aves y
aquellas que no estan en contacto con esta bioindustria indicaron que nc
existe relacion entre la presentacion de tumores en humanos y €
contacto con e VEM (176). Existen informes en donde se menciona la
presencia de anticuerpos contra el VEM de bajos titulos en humanos, sir
embargo es posible que se trate de reacciones cruzadas con €l virus de
Epstein Barr y otros tipos de virus Herpes (139, 140,210). En resumen
hasta la fecha no existe evidencia de que e VEM o el VHP puede ser un
problema parala salud publica.
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6. Antigenos viralesy anticuer pos

El aidamiento del VEM permitié desarrollar técnicas por medio de
las cuales se puede detectar la presencia de antigenos y anticuerpos. La
primera técnica utilizada fue la de difusién en gel de agar, empleando
como antigeno células de rifion de pollo previamente infectadas con
una gran dosis del virus y posteriormente destruidas mediante
congelacion y descongelacion. En los cultivos que han sido infectados
con el VEM, se pueden detectar por |0 menos tres tipos de antigenos: el
A, el By € C. El primero es € antigeno soluble, que se detecta en €l
medio de los cultivos celulares (58) y que puede desaparecer durante €l
proceso de atenuacion.

La purificacion del antigeno A obtenido en FEPA reveld que se
compone de una glucoproteina con un peso molecular de 75 000 a
90000 daltons y punto isoeléctrico entre pl 4.5 y 55 (191). Onuma et
al., (161) encontraron que el antigeno comdn del VEM que seria
idéntico al antigeno A, tiene un peso molecular de 46000 + 8000
daltons, con un punto isoeléctrico de 4.5. Las diferencias entre los
antigenos encontrados por ambos grupos de nvestigadores pudieron
haberse debido a que en la multiplicacién del virus realizado por
Onuma et al., (161) se hizo en fibroblastos de embrién de codorniz.
Estos autores creen que el antigeno comin es una glucoproteina, que
forma parte de la membrana exterior de la particula viral. El mismo tipo
de antigeno se puede extraer de las células del epitelio folicular de las
plumas (43, 161).

Otra técnica para detectar antigeno y anticuerpo del VEM es la
inmunofluorescencia (4, 177, 188, 219) en donde se usan como
antigeno los cultivos celulares u o6rganos de pollos infectados.
Inicialmente se detectaron tres tipos de antigenos, dos de ellos
localizados en el citoplasma celular, uno con un aspecto granular y €
otro de carécter difuso y € tercero en € nacleo (151 , 177). Los
estudios combinados de inmunofluorescencia y microscopia electrénica
confirman que Unicamente las células que contienen particulas virales
son positivos a la inmunofluorescencia, pero los antigenos no
correspondieron siempre a particulas virales (4, 151). Posteriormente se
localizd un antigeno en la superficie de la membrana celular (52), se
cree que este antigeno esta relacionado con la proteina estructural del
virus (148).

Desde que Calnek et al., (42) descubrieron € método para ex
traer € virus libre de las células de la piel, surgié la posibilidad
de aplicar laprueba de virus neutralizacion, tanto in vitro como in
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Vivo (41). El VHP se puede utilizar para detectar anticuerpos neutralizantes
del VEM, la mezcladel virusy suero se incuba durante 30 minutos a 37°C
(131). Los anticuerpos neutralizantes son diferentes a los anticuerpos
precipitantes (40).

Se ha encontrado que existe otra clase de antigenos, como las
aglutininas, que son detectadas mediante las pruebas de hemoagl utinacién
directas o indirectas (81, 248), otro antigeno es el que reacciona en la
fijacion de complemento (100). Con respecto a las aglutininas, Payne and
Rennie (171) informaron haberlas encontrado tanto en | os pollos infectados
como en les pollos no infectados con el VEM.

Recientemente se encontr6 un antigeno extraido de tumores que es una
glucoproteina, producido por el VEM tantoin vitro como in vivo, similar g
los antigenos tumoral es producidos por algunas formas de cancer humano
(127, 128).

Existen algunas reacciones cruzadas entre el VEM vy otros virus del
grupo Herpes, entre los que podemos mencionar el virus Epstein Barr, €l
virus del tumor Lucké de larana, la pseudorrabia, €l virus Herpes simplex
tipo 1y 2 (89, 160, 192, 205). Posiblemente el VEM y estos virus contienen
un antigeno comun, tipico del grupo Herpes (120). Hasta lafecha ain no se
ha observado ninguna relacion antigénica entre los diferentes virus Herpes
que afectan alasavesy el VEM aexcepcion del VHP (182).

7. Propiedades fisicasybioguimicas del VEM

Hasta la fecha existe poca informaci6n con respecto a las propiedades
fisicas tanto del VEM como del VHP, esto es consecuencia de la dificultad
para obtener el virus en su formalibre de células. El VEM es susceptible al
éter, formol (144) y a la tripsina (Schat, no publicado). La temperatura
Optima para su crecimiento es de 39°C., el virus es poco estable a25°C. y se
inactivaa4°C. en 24 horas (41, 144). Todos estos datos de laviabilidad del
virus contrastan con su resistencia e infectividad en condicionesdel campo
(11,44, 113).

Bl VEM en su forma libre de células sedimenta con
facilidad por centrifugacion a 2000g., en el sobrenadante el titulo
se reduce hasta en un 51 % ( 131), mientras que a 5000g., durante
una hora no se encuentra virus en el sobrenadante, debido a que tiene
la tendencia de hacer grumos, por lo tanto, antes de titular el VLC se
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debe dispersar por sonicacion durante 45 segundos (144). El virus no
resiste un pH menor de 4 ni mayor de 10, pero es resistente al proceso
de congelacién y descongelacion durante tres veces, asi como al
tratamiento ultrasonico durante 5 minutos (41).

Con respecto al ADN se ha determinado que tiene un peso
molecular de 1.2 x 10° daltons (9, 124) y el caso de la cepa GA una
densidad de flotacion de 1.706 gr/cm® conteniendo un 46% de guaninay
citosina (G + C) por mol., (36). Estos datos fueron confirmados con
una purificacion de la cepa GA (124). Los estudios realizados con la
cepa JM atenuada han reportado resultados diferentes, inicialmente se
informd que el ADN de esta cepa tenia una densidad de flotacion de
171 6 gr/em.® con contenido de 56 a 57% mol de(G + C) (126).
Posteriormente se dijo que tenia los mismos valores de la cepa. GA (9,
124). El ADN del VEM esta formado por una doble cadena que
contiene porciones en donde sdlo se observa una cadena sencilla,
semejando roturas que no son un producto del proceso de
transformacion del ADN (9). Con respecto a VHP se informé que tiene
una densidad de flotacién de 1.716 gr/cm.® con un G+ C de 56 a 57%
mol., (114).

Chen et al., (63) analizaron las proteinas estructurales del VEM y
encontraron 8 proteinas virales (PV): PV | hasta PV (VIIl). LasPV | y
[ forman la parte méas importante con 35% del total, mientras que las
PV V, VI y VIII se encuentran en un 33%. Las PV Il y IV contienen
glucosamina, que forma una parte de las glucoproteinas del virus. La
PV | es comparable con la proteina estructural de mayor importancia de
otros virus del grupo Herpes como el virus Herpes simple (162) y €
virus de la pseudorrabia (212).

La estructura del VEM fue recientemente revisada por Nazerian
(144) parece ser igual a cuaquier otro virus del grupo Herpes. El
capside tiene un didmetro de 90 a 100 nm con 162 capsdémeros situados
en simetria icosaédrica. El nucleo vira es pleomorfico y mide de 40 a
50 nm, los capsdémeros son huecos y miden 6 x 9 nm. En el caso que la
particula viral contenga una capsula el didmetro es de 220 a 250 nm, con
prolongaciones en la superficie. La ultraestructura del VHP es
semejante @ VEM con la excepcion de que contiene formaciones en €l
nicleo de una cruz (114, 149). Segin informaciones recientes del nlcleo
del VEM contiene una estructura central que conecta los dos polos del
capside, mientras que el ADN se encuentra alrededor de esta estructura
(146), posiblemente explicando las formaciones en cruz.
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8. Reproduccion IN VIVO eIN VITRO

Cuando se aisla €l virus a partir de la sangre de pollos, normamente
se tarda entre 6 y 9 dias para producir un ECP. Debido al caracter de
asociacion del virus alas células se conoce muy poco acerca del ciclo de
crecimiento in vitro. El virus asociado a las células necesita 30 minutos
pala que un 50% del virus penetre a las células, mientras que €l virus
restante puede tardar en entrar hasta 192 horas (60, 206). En el caso de
VLC del VEM més de la mitad del virus penetra en 30 minutos (144). El
VEP en su forma libre de células entra en su totalidad en unas dos horas
(164).

Para su multiplicacion in vitro el aminoécido arginina es esencial
para el crecimiento, ya que la ausencia de arginina inhibe la formacion
delas proteinas estructurales del virus (134).

El virus produce policariocitosis con formacion de corpusculos de
inclusion del tipo A en el nacleo, que segun estudios autorradiogréficos
corresponden con €l sitio de la sintesis del ADN (159). L os corpuscul os
de inclusién se detectan también en los nicleos de las células del
epitelio folicular de las plumas en donde se encuentran particulas virales
completas. Los cuerpos de inclusion localizados en el citoplasma
solamente se observan en las células del epitelio folicular de las plumas
gue también contienen particulas virales conpletas (14, 143, 152). Los
corpusculos en el citoplasma se pueden detectar también en cultivos de
células renales preparadas con ifiones de pollos enfermos (198). El
nucleocdpside adquiere la membrana vira de la membrana interna del
ndcleo, formando vesiculas en el ndcleo que contienen las particulas
virales completas (153). Generalmente sOlo se encuentran algunas
vacuolas con €l virus en el citoplasma y no se sabe por qué d virus
completo es incapaz de salir del nicleo de las células. Davis y Sharma
(72) observaron que el virus degeneraen €l citoplasma.

También existen indicaciones que el virus puede obtener su
menbrana externa a partir del reticulo endoplasmético (72, 143), estas
particulas son mas grandes que aguellas que reciben su membranaen el
nicleo.

Recientemente, Hamdy et al., (101) informaron que es posible
detectar el antigeno de la fijacion de complemento 5 horas post
infeccion (PI), mientras que a las 8 horas Pl ya hay particulas de 35 nm,
gue probablemente corresponden al ADN ensamblado. A las 10 horas pl
aparecen |los nucleocapsides, mientras que hasta las 18 horas es posible
detectar las primeras particul as virales compl etas.
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In vivo se pueden detectar |os antigenos en diferentes érganos 5 dias P,
pero Unicamente en las células del epitelio folicular de las plumas
aparecen grandes cantidades de virus completo y virus incompleto (3,
175). En pollitos susceptibles y libres de anticuerpos precipitantes se
hallaron particulas virales completas y cuerpos de inclusién en el
citoplasmade las células del timo (95).

La reproduccién del virus en las células del epitelio folicular de las
plumas Unicamente se localiza en el tercer y cuarto estrato de células
epiteliales junto al estrato corneo de la epidermis, durante el proceso de
maduracion del virus las células epiteliales degeneran (142). Las células
germinativas del foliculo se observan aparentemente normales y sin
virus. El proceso de reproduccion en la bolsa, aunque incompleto, causa
degeneracion en este 6rgano. En otros tejidos el virus puede existir en
una forma incompleta sin causar degeneraciones. La reproduccién del
VHP en pavos es basicamente igual aladel VEM en pollos (239).

V. Epizoctiologia

|. Distribucion de la enfermedad

La EM en su forma aguda se conoce a la fecha en todo el mundo,
especialmente en aquellos paises en donde la avicultura se explota en
forma intensiva. Antes de haberse descubierto la vacuna, la tasa de
mortalidad en las parvadas iban del 10 a 30% y en ocasiones llegaban a
alcanzar hasta un 60%. La forma aguda de la enfermedad se presentd
por primera vez en los EUA en 1956 (17). Subsecuentemente se
propag6 a otros paises y ademas de atacar a gallinas ponedoras también
empez6 a producir problemas en el pollo de engorda, en México, Cruz
et al., (70) informaron que durante € periodo comprendido entre los
afios de 1970 y 1974 los decomisos por EM aumentaron siete veces.
Esta misma situacion se presentd en los EUA en donde los decomisos
por EM aumentaron quince veces de 1960 a 1970 (233).

Existen muchas interrogantes con respecto a la variacion de la
patogenicidad sufrida por el VEM puesto que de ser una enfer-
medad de poca importancia, que produce generalmente ligeras
lesiones en las aves afectadas, pasd a ser en pocos afios uno de
los primeros obstaculos de la avicultura. Existen algunas teorias
que tratan de explicar esta situacion. Una de €llas dicequeel virus
ha sufrido mutaciones, otra sefiala que las explotaciones intensivas han
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traido como consecuencia un cambio radical en el manejo, y la tercera
posibilidad indica que las nuevas lineas desarrolladas pueden ser mas
susceptiblesalaEM.

Lainfeccion con el VEM casi siempre esta presente en las parvadas,
mientras que dentro de una granja la mayoria de los pollos estan
infectados o han tenido contacto con €l virus (29, 58, 110). También se
ha encontrado el virus en pollos de monte en Malaya (230) y en pollos
criollos de Kenia (135) y Nigeria (246).

En el capitulo referente a la virologia se menciond que existen cepas
con diferentes grados de patogenicidad, sin embargo poco se conoce
sobre la distribucidn de los diferentes tipos de virus. Se pueden observar
diferencias en la mortalidad por EM no s6lo en una misma granja, sino
también dentro de una caseta (23, 39). No se sabe si las diferencias se
deban a la interferencia viral de cepas con diferentes grados de
patogenicidad o si otros factores desconocidos juegan un papel
importante. La presencia de la enfermedad en una granja depende del
virus que infecta los pollitos. Normalmente la infeccion se establece en
las primeras semanas de vida de las aves (23, 236). Una vez iniciada la
infeccién persiste durante todo €l tiempo que se mantiene la parvada y
en muchos de los pollos persistird toda su vida (244).

2. Transmisién

Por afios no se supo la forma de transmisién, Cole y Hutt (66)
informaron que no habia evidencia de la transmision vertical, mientras
otros notaron que si fue transmitido por el huevo (37). Estos informes se
dificultaron en su interpretacion, ya que en esta época no se diferencio
la EM de la leucosis aviar. Sevoian (206) aid6 e VEM, a partir del
tejido embrionario inoculado en aves susceptibles, asi como a partir de
semen de gallos infectados (201). Sin embargo, e nimero de
experimentos fue pequefio y el autor no consideréd de importancia la
transmision vertical.

Por otra parte, Rispens et al., (188, 189) informaron por primera vez
gue no fue posible detectar virus o anticuerpos fluorescentes en pollos
criados en unidades de aislamiento, descendientes de padres que
estaban infectados con e VEM. Tampoco fue posible de aislar €l
agente causal a partir de pollitos de un dia de edad. Después,
Solomén et al., (215) trataron de aislar  VEM a patir de
embriones de 16 dias de edad, d 70% de los embriones eran
productos de ponedoras con viremia. También cultivaron células de
rifién de pollo
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de un dia de edad sin detectar en ninguna de sus pruebas la presencia
del VEM. Estas publicaciones indican claramente que no existe
transmision vertical o que es de pocaimportancia.

Para buscar |a fuente de transmision se traté de infectar pollos con
heces, hisopos tomados de la boca o nariz (118, 235). Los resultados
fueron positivos pero fallaron con el liquido sobrenadante del material
obtenido con el hisopo de la boca (118). Otra fuente es la cama de los
pollos, se penso en la posibilidad de que los escarabajos que viven en la
cama (Alphitobius diaperinus) transmitan el virus (82), pero después se
encontrd que la ausencia o presencia de escarabajos no tenia influencia
en la transmision de la enfermedad (234). Se encontré que €l polvo
presente en las casetas es infectante durante 44 dias (113), después la
infectividad va a disminuir (11). Otros cientificos también lograron
transmitir la EM con descamacién de piel. Con e hallazgo de que €l
pollo produce, €l virus infeccioso en las células del epitelio folicular de
las plumas se apoyé a estos estudios y se esclarecio la transmisién por
aerosoles, como habia sido reportado anteriormente (67, 203). Con
respecto al VEP se sabe que existe transmision horizontal en los pavos 'y
de éstos alos pallos (242, 243). La transmision de pollo a pollo es muy
rara y solamente parece ser posible en pollos muy susceptiblesy libres
de anticuerpos maternos (57). Hasta la fecha no se ha observado la
transmision del VHP en los huevos de pavos (66). La produccién de
virus completo en pavos se realiza en las células del epitelio folicular de
las plumas, como sucede con el VEM en los pollos (239).

3. Factores predisponentes del huésped
a) Edad y sexo

Vielitz y Landgraf informaron que hay una intima relacion entre la
edad de los pollos y laresistenciaala EM (226). Los estudios realizados
en pollos SPF revelaron que los pollos eran mas resistentes al desarrollo
de lesiones, cuando se infectaron a las 12 semanas de edad o maés (22,
61) aunque pollos infectados a una mayor edad presentaban viremia (6).

El mecanismo por medio del cual la edad interviene como
factor importante para la presentacion de la EM aln no se conoce,
sin embargo se piensa que posiblemente hay una regresion de las
lesiones (209, 240). Aparentemente la edad es un factor que contri-
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buydé a la resistencia genética del ave contra la EM. Los pollos
genéticamente resistentes no presentan lesiones, independientemente de
la edad de infeccion, sucede lo contrario en las lineas susceptibles ala
EM (204).

Se ha observado que las hembras general mente son mas susceptibles
ala EM que los machos, pero en la actualidad tampoco se sabe cuédl sea
lacausa (137, 178).

b) Anticuerpos maternos

Bajo las condiciones de campo las gallinas transmiten a los pollitos a
través del huevo anticuerpos maternos contrala EM, que los protegen en
forma parciad contra la infeccion (59, 222). En los pollitos sin
anticuerpos maternos la infeccion con el VEM puede producir lesiones
degenerativas, especialmente en la bolsa de Fabricio causando
mortalidad temprana (39, 111). Bajo la influencia de los anticuerpos
maternos la viremia después de la infeccién no tiene un desarrollo tan
répido ni tan intenso.

¢) Constitucion genética

Desde 1947 (108) se conoce que existen lineas resistentes y lineas
susceptibles ala EM. Esto fue confirmado después mediante pruebas de
seleccion bajo desafio constante (64, 65, 223). Parece que la resistencie
contra la EM es domnante, proviniendo de un nimero de genes
relativamente bajo (224). Por otra parte otros investigadores no han
observado una relacion etre el cruzamiento de lineas y la resistencia
obtenida (102).

Canek (49) informd que exsten diferencias en la produccion de
anticuerpos neutralizantes entre pollos de lineas susceptibles y lineas
resistentes, ademas de que estos anticuerpos determinan que el pollo
puede sobrevivir una infeccion, estos resultados fueron confirmados por
otros autores (106, 107).

4. Factores predisponentes del virus

Como fue mencionado anteriormente, €l tipo de virus que infecta al
pollo determina si e pollo se enferma o0 no. Cuando entra primero una
cepa apatdgena el pollo queda protegido contra una superinfeccién con
unacepavirulenta.
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5. Factores predisponentes del ambiente

4) Estado de tensién

El estado de tensién, por giemplo, €l corte del pico y movimiento
de pollo afecta el desarrollo de la EM. Gross (99) encontré también que
algunas lineas de aves producian una gran cantidad de esteroides que
las hacen mas susceptibles a la EM. La incidencia de lesiones por EM
se redujo con un bloqueador de esteroides, obtenido de las glandulas
adrenales.

b) Asociacion con otras enfermedades

Desde hace mucho tiempo se ha pensado que la coccidiosis tema
influencia sobre la presentacion de la EM (24, 119). Sin embargo
actualmente se sabe que la presencia de la EM en una parvada trae
como consecuencia una baja de la resistencia de las aves a la
coccidiosis. Se ha observado que la vacunacion contra la EM puede
disminuir la incidencia de la coccidiosis (Rispens, comunicacion
personal).

Se ha encontrado que la presencia del agente causal de la bursitis
infecciosa hace que e VEM se manifieste en forma més virulenta (54).
La infeccion con e VEM o e VHP disminuye la respuesta de
produccion de anticuerpos contra Micoplasma sinoviae, sin que ésta
determine que los pollos sufran més | esiones en |0s sacos aéreos (121).

La vacunacion simultanea con las vacunas contra la BM y de la
enfermedad de Newcastle (31) no influye sobre e desarrollo de
inmunidad contra ambas enfermedades. Por otra parte, cuando se
vacuna contra la EM y viruela @ mismo tiempo la vacunacion contrala
EM no produce suficiente proteccion (98).

e) Alimentacién

Se ha publicado que algunos ingredientes presentes en el alimento
pueden influir en el desarrollo de las lesiones de la EM. Se ha
encontrado que un exceso de vitamina A, en ocasiones, es responsable
de lesiones més graves (129). También se ha demostrado que la adicion
de penicilina puede influir en e desarrollo de lesiones (136). Por
ultimo, se informd en Florida, EU., que la presencia de aflatoxina B
constituye un factor desencadenante delaEM (74).
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VI. Patogenia
1. Desarrollo dela viremiayde los antigenos

Como se explicd en el capitulo de epizootiologia, se cree que el virus
penetra en el ave por via respiratoria. Sin embargo, hasta la fecha este
aspecto no ha sido estudiado a fondo. Phillipsy Biggs (175) encontraron
gue €l virus puede estar presente entre el primer dia y los4 diasPl en €l
pulmén y en los 6rganos linfoides, estos 6rganos son los principales
sitios de multiplicacion, y principalmente el bazo. Se ha observado que
las células alveolares fagocitarias del pulmon captan las particulas virales
(3). Seglin estos investigadores los sitios principales de multiplicacion
son el timo, bazo y bolsa de Fabricio. Ambos grupos concuerdan en que
posteriormente los linfocitos transportan el virus a otros 6rganos y que
durante este periodo no se detecta VLC, ademas coincidieron en que
antesdelos 14 dias €l titulo del virus llegaa su maximo.

Después de este periodo de 15 dias, €l titulo del virus disminuye,
pero en los leucocitos circulantes la infeccién viral persiste durante toda
la vida del ave (244), también se mantienen titulos elevados del virus
asociado alas células en el pulmon, bazo, higado y en loslinfomas (244).
L os anticuerpos maternos son importantes en €l desarrollo de la viremia,
ya que reducen el nimero de células infectadas, asi como la distribucion
devirusenlostejidos (39).

2. Desarrollo delaslesiones

El desarrollo de las lesiones en la EM depende de la presencia de
anticuerpos maternos. Cuando el pollo no tiene este tipo de anticuerpos,
la infeccion puede causar lesiones degenerativas en el rifion, bolsa de
Fabricio y otros érganos, lesiones en donde se pueden observar
corpusculos de inclusién en los nicleos de las células af ectadas (39, 97,
111), los que pueden causar lamuerte del ave entrelos 10y 17 diasPI.

Cuando d ave nace con anticuerpos, |o que es comin en condiciones
de campo, la fase degenerativa puede pasar desapercibida. Bajo estas
condiciones las primeras lesiones se caracterizan por la presencia de
células mesenquimatosas primitivas (202), las que a proliferar se
transforman en linfomas, causando la muerte del ave. Estas lesiones se
pueden comparar con las lesiones de tipo A presentes en |os nervios
(170), que también son del tipo proliferativa.
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Posteriormente se pueden detectar en los nervios, lesiones del tipo B o
inflamatorias.

3. Origen delas célulasen los linfomas

Aunque se sabe que € VEM puede afectar la competencia inmunoldgica
del sistema reticuloendotelial y especiamente de la bolsa'y €l timo (35,
172, 181), todavia no existe una prueba definitiva de que en estos lugares
seinicielatransformacién delas células.

Casi nunca se detectan lesiones proliferativas en estos érganos. Algunos
trabajos han indicado que no e posible evitar la EM por medio de la
bursectomia (35, 91, 172), resultados que no concuerdan con trabajos
anteriores, en que se menciond un incremento de la EM ( 138) o una
disminucion de la misma (93). Estos resultados diferentes posiblemente
son debidos a una bursectoma incorpleta. Tampoco se puede prevenir
por completo el desarrollo de la EM por medio de timectomia (Payne y
Rennie, datos no publicados, citado en 169). Este tratamiento en aves
susceptibles disminuye € nimero de linfomas y de lesiones
linfoproliferativas en los nervios, por otra parte, este tratamiento en pollos
resistentes aument6 el nimero de linfomas. Histol égicamente los linfomas
presentan una estructura muy complicada con diferentes tipos de células.
Ultimamente se encontré que en los linfomas existen células de la bolsa
(células B) y células del timo (células T) (173). Los estudios de
inmunofluorescencia indican que los linfomas estan formados por un 80%
de células T y un 20% de células B (109). Los resultados concuerdan con
los trabajos realizados con antisueros contra las células T y B (193). Estas
investigaciones indican que el timo es un 6rgano muy importante en la
patogeniadelaEM.

4. Mecanismo en la proliferacion celular

Existen dos hip6tesis que tratan de explicar cudl es el estimulo de la
proliferacion. La primera teoria indica, que la proliferacion se inicia por
estimulos intrinsecos, queriendo decir que dichos estimulos se
encuentran dentro de las célula, por gemplo, que d virus dentro de
la célula transforma las caracteristicas biologicas de la misma,
adquiriendo la capacidad de ser neoplasica. Uno de los hechos que
contradicen esta hipotesis es que es dificil de demostrar la presencia
del virus en células linfomatosas, aunque estas células pueden
infectar pollitos. Por otraparte, pudiera ser que € genoma del virus
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estuviera presente, idea que fue apoyada al detectar el virus en los
linfocitos, después de haber sido transformados por fitohemaglutininas
(50). Otra evidencia es €l hallazgo de provirus en los linfomas (150). Se
ha sugerido que se trata de una enfermedad autoinmune lo que apoya la
hipotesis de los estimul os intrinsecos (193).

La segunda hipotesis dice que los estimulos [legan del exterior de las
células. Segun esta teoria la proliferacion de los linfocitos seria causada
por un antigeno tal como pueden ser células infectadas, virus libres de
células o antigenos originados por el huésped. Sin embargo, ambas
teorias ain no han sido confirmadas y por lo tanto, no se puede decir
cud delas dos explique el mecanismo de proliferacién.

VII. Prevencién

1. Casetas con airefiltrado

Con ¢ conocimiento de que la transmision del VEM se realiza por
aerosoles se empezd a mantener |os pollos en casetas ventiladas con aire
filtrado bajo presion positiva. Se observé que pollos de engorda
mantenidos durante las primeras tres semanas bajo estas condiciones
tenian un decomiso menor por EM, que pollos mantenidos en casetas
convencionales (7). El tipo de filtro utilizado necesita de un poder de
retencién por 1o menos del 93 % para particulas de 300 micras (38),
resultados confirmados por Calnek y Hitchner (44), quienes ademés
recomendaron una desinfeccion adecuada aplicando amonio
cuaternario, iodo orgénico o sosa en combinacién con una fumigacién
con formol.

2. Desarrollo delineas resistentes

Tal como se discutié anteriormente, se pueden desarrollar lineas
resistentes. Sin embargo, con la introduccién de las vacunas, este
aspecto de control de la EM ha pasado a segundo término. Por otro lado
los resultados preliminares indican que tanto en el pollo de engorda
como en la polla para la produccién de huevo se pueden obtener lineas
resistentes sin que se reduzcan las cualidades econOmicamente
importantes (96, 122).
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3. Vacunacion

a) Tiposde vacunas

Se han desarrollado tres tipos de vacunas, una de €llas preparada a
partir del VHP, mientras que las otras se han elaborado a partir del
VEM, ya sea mediante cepas atenuadas o cepas de campo naturalmente
apatégenas. EI VHP se utiliza en dos tipos de vacunas; la vacuna
congelada con virus asociado a las células y la vacuna liofilizada o libre
de células. Todas las vacunas se necesitan aplicar al primer dia de edad
por viaintramuscular o subcuténea.

b) Las cepas atenuadas

Churchill et al., (62) lograron atenuar la cepa HPRS-16 dd VEM
mediante pases en cultivos celulares y pollos. La cepa atenuada (HPRS
16 Att.) perdio el antigeno A y la capacidad de difundir de pollo a pollo.
Al ser inoculada en los pollos los protegia contra la EM cuando los
pollos se desafiaron entre las 2 y las 4 semanas después de le
vacunacion (63). Los resultados obtenidos en las pruebas de campo
fueron satisfactorias (22, 28). No se encontraron diferencias entre el
peso de los pollos controles y de los vacunados alas 4 y 16 semanas de
edad, pero a las 8 semanas de edad los pollos vacunados pesaron mas
gue los controles (22). También la produccion de huevo fue mejor en
las gallinas vacunadas, pero por otra parte estas pollas consumieron mas
alimento. Spencer et al., (221) hmunizaron diferentes lineas de pollos
con la cepa atenuada BC-l, cuando se vacund alos 23 dias de edad
todos los pollos quedaron protegidos, pero en cambio, si vacunaba los
pollitos entre e primero y segundo dia de edad habia variaciones en la
proteccién. Los pollos de lineas mas susceptibles recibieron menos
proteccién Posteriormente estos investigadores publicaron que cuando
los pollitos tienen anticuerpos maternos, la vacuna hecha a partir de una
cepa atenuada no protege en una forma efectiva (220). Blaxland et al.,
(30) utilizaron una cepa apatégena, sin embargo esta cepa fue atenuada
artificialmente y perdi6 el antigeno A y su capacidad de transmitirse de
pollo apollo.

e) Virus apatégeno

Esta vacuna fue desarrollada en Holanda por Ripens et al., (187,
189, 190). Lacepa apatdgena se aidd a partir de una parvada sana
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y sin historia de la EM. Este virus posee el antigeno A y setransmite de
pollo a pollo. Por lo dltimo, este tipo de vacuna se puede utilizar, en
principio, para vacunaciones parciales. Los resultados obtenidos con la
vacunacion del 10% de la parvada dependen mucho de las condiciones
prevalentes en la granja, debido a que se necesitan de 4 a 5 semanas
para gque los pollos vacunados por contacto queden protegidos (184).
Ese periodo se puede acortar si se vacunan pollitos de un dia de edad
(aproximadamente el 10% del total de los pollos que se van a introducir
alagranja) y 3 semanas mas tarde se introduce €l resto de la parvada de
un dia de edad en las mismas casetas. Estos pollitos se vacunan por
contacto a mezclarse con los pollos vacunados (187). En general los
pollitos vacunados con este tipo de vacuna resisten el desafio poco
después de haber sido vacunados (187, 196). Zander et al., (249)
utilizaron como vacuna la sangre de pollos SPF, previamente infectados
con una cepa apatégena, obteniendo buenos resultados. En pollos de
engorda ellos aplicaron la vacuna al uno por ciento de la parvada e
introdujeron el resto de la parvada 1 a 2 semanas después con el
resultado de una disminucién considerable en el nimero de decomisos
por EM (248).

d) Virus Herpes de pavo

Hasta la fecha se utiliza en mayor escala la vacuna elaborada a
partir de la cepa FC 126 del VHP (156), pero se han obtenido los
mismos resultados a utilizar otras cepas de VHP (16, 75).
Originamente se utiliz6 Unicamente la vacuna congelada, pero después
de que se publicod el método para dotener e VHP liofilizada (45) se
inicio el uso de este tipo de vacuna.

Los primeros informes de que esta cepa protegia satisfactoriamente
a las aves contra la exposicion de cepas patégenas de 2 a 3 semanas
después de la vacunacion, datan de 1970 (75, 156). En las pruebas del
campo también se observé que conferia buena proteccion (76, 123, 154,
182 entre otros). El uso de la vacuna retarda la aparicion de la viremiay
reduce la multiplicacion del VEM (183). Se ha observado mediante
pruebas que duraron 18 meses, que la proteccion conferida por la
vacuna persiste durante toda la vida comercia del ave. Las gallinas
vacunadas alcanzan en menos tiempo el 50% de produccion de huevo y
lograron una mayor produccién de huevo en comparacién con gallinas
no vacunadas (185).

En las pruebas de campo redizadas en pollos de engorda se
hamencionado que no Unicamente se reducen los decomisos por la
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EM, si no que también hay mayor ganancia de peso, mejor conversion
de dimento y mayor viabilidad del pollo (78, 154). Por otra parte, estos
efectos no han sido observados en Europa (Krasselt, comunicacion
personal).

Con respecto a la vacuna liofilizada de VHP se dijo que los anticuerpos
maternos contra VHP pueden interferir en el desarrollo de una buena
inmunidad (47, 165). Sin embargo, otros no han encontrado problemas
de este tipo (80, 227), bajo condiciones de campo estos anticuerpos
aparentemente no juegan un papel importante (16, 71, 79). Una unidad
infecciosa es la dosis necesaria para inducir viremia, que se puede
detectar después de 6 dias (165, 250), pero bajo las condiciones del
campo se necesita aumentar considerablemente las dosis para evitar
problemas. Las fallas que se presentan en la vacunacion no son causadas
por posibles cepas del VEM antigénicamente diferentes, sino por
aplicacion de dosis bajas, mala técnica de inyeccién o la entrada precoz
de virus muy patégeno, antes de que se haya establecido la inmunidad
(158).

€) Comparacion de las tres vacunas

Las cepas apatdgenas del VEM dan mejores resultados que las
vacunas del tipo VHP bajo condiciones de desafio por contacto precoz,
después de la vacunacion (189, 196). Por otra parte, las cepas del VEM
atenuadas no son tan eficaces como & VHP (30, 187). En Holanda, los
avicultores prefieren vacunar a sus aves con cepas apatdégenas, no
obstante que la vacuna elaborada a partir del VHP es un poco mas
econdmica que la cepavacunal holandesa (8).

f) Mecanismo de proteccion

En la actualidad € mecanismo de proteccién no ha sido aclarado. Se
sabe que las vacunas reducen la incidencia de lesiones pero no previenen
laviremia y la produccion de virus infectante (77, 157). La proteccion se
obtiene poco después de la vacunacién préacticamente antes de que
existan anticuerpos neutralizantes. Se informé que los pollos
bursectomizados, incapaces de producir anticuerpos humorales,
resistieron el desafio después de haber sido vacunados con una
cepa atenuada del VEM (85). La hipotesis para aclarar d me-
canismo de proteccion fue, que € timo y sus derivados linfoides
pueden ser responsables de una inmunidad a nivel celular. Por otra
parte se reportd que los pollitos bursectomizados con cyclophospha-
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mida CP) no resistieron un desafio 3 semanas después de haber sido
vacunados con € VHP (186). Los autores no excluyeron la posibilidad
gque el CP haya afectado también el tgido del timo, pero la méas
probable es que el tratamiento elimind la produccién de anticuerpos,
gue acttian contra las células tumorales o células infectadas con €l virus.
Hong y Sevoian (105) mencionaron que €l interferén inducido por €l
VHP en pollitos puede ser el responsable de una rdpida proteccion. Por
otra parte, algunos investigadores no encontraron al VHP capaz de
inducir interferonin vivo (116) ein vitro (115, 195).

Otro posible mecanismo de proteccion es la interferencia viral, tal
como fue propuesto por Ripens et al., (188), después Smith y Calnek
sugirieron que esta interferencia puede ser responsable de la proteccién,
basada en sus experimentos con cepas patdgenasy apatdgenas (213).

g) Futuro de las vacunas

Uno de los inconvenientes de las vacunas existentes es su alto costo
en relacién con las demas vacunas para aves, esto es debido al caracter
de asociacion del virus a las células, lo que limita la obtencidn de titulos
elevados. Otra de las razones que encarece el producto es su
conservacion en nitrégeno liquido, que fue solucionado con la
introduccion de las vacunas liofilizadas de VHP. Sin embargo su
estabilidad es relativamente baja, ademés se pierde bastante virus
durante el proceso de licfilizacién.

Otro inconveniente es la aplicacion por inyeccion, a lo que todavia
no existe alternativa. Eidson menciond durante d XV Congreso Mundial
de Avicultura en Nueva Orleans (1974) haber obtenido resultados
positivos con una aplicacién por aspersion utilizando € VHP. Por otra
parte Krasselt (comunicacion personal, 1974) y Caughy (comunicacion
personal, 1975) no observaron ninguna proteccion en pallitos vacunados
con aerosoles de VHP. Schat, Gonzdez y Solérzano (datos no
publicados) observaron que el VHP sobrevivié al proceso de aspersion
positiva con DEe Vilbiss No. 15 y en nebulizador No. 40 in vitro. Se
obtuvieron resultados con e VEM, cepa PA-3, a war €l aspersor De
Vilbiss N0.15. La solucién del costo de produccion y el método de
aplicacion serén metas por alcanzar en beneficio de laavicultura
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4-, Prevencién ytratamiento mediante drogas

Aungque muchos investigadores han realizado estudios con drogas
antivirales, hasta la fecha se han obtenido pocos resultados. Una de las
substancias con accion antiviral es € Virazole (1-B-D-ribofuranoryl-l,2,4-
,-trazole-3, carboxamide), que, in vitro, inhibe a diferentes grupos de virus,
entre los que se encuentran miembros del grupo Herpes (216). Steinet al.,
citado en 83) reportaron que el componente Ramino-P-ureidodiphenyl
sulfone (AUS) redujo lamortalidad y las lesiones de la EM a utilizarse en
el aimento a 0.002%. Recientemente se informa del afecto del Virazole y
del AUS in vitro e in vivo contrala cepa GA del VEM. Se observé que €
Virazole fue efectivo contra e VEM in vitro, su aplicacion in vivo:
dismnuyo la presencia de tumores en |los pollos, con el inconveniente de
gue se necesita aplicar un gran nimero de dosis. Se confirmé que el AUS
en e alimento a una concentracion de 0.002% es muy efectivo contra la
EM (83). Estos conocimientos todavia no tienen aplicacion en el campo,
debido a hecho de que este tratamiento es mas costoso y es menos
efectivo que el uso delas vacunas.
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