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La enfermedad
de Marek:
experiencias
de campo y
estrategias de
vacunacion

L. N. Payne

(Poultry International 33:11,32-36. 1993)

La vacunacién contra la Enfermedad de
Marek -EM- continuara siendo el principal
método de control en un futuro préximo. A
largo plazo, sin embargo, nuevas vacunas
mas perfeccionadas seran desarrolladas a
partir de técnicas de ingenieria genética.
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Sin embargo, hasta que dentro de unos 20
anos estos nuevos tipos de vacunas estén
disponibles, la enfermedad continuara cau-
sando problemas en numerosos paises, aun-
que a menor escala que antes del adveni-
miento de la vacunacién. La incidencia varia
entre los paises e, incluso, dentro de un mis-
mo pais a lo largo de los anos, estaciones y
lugares.

El uso de las vacunas de Marek desde
1970 hareducido laincidencia de la enferme-
dad. Este hecho quedailustrado por los datos
de decomisos en los broilers en EE.UU, dis-
minuyendo desde un maximo del 1,57% en
1970 hasta el 0,08% en 1982. En un Estado
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gran productor de broilers como es Georgiala
disminucién ha sido mayor, desde un 2,89%
hasta el 0,02% en el mismo periodo.

Pocas vacunas son 100% efectivas y las
vacunas de Marek no son la excepcion. Los
casos de fallos de |as vacunas han ocurrido a
lo largo de la historiacomercial delas mismas.
Mdltiples factoresinfluencian laeficaciadelas
vacunas de Marek, mientras que las desvia-
ciones en las condiciones Optimas para la
vacunacioén que pueden conducira un fallo de
las mismas seran comentadas mas adelante.
Engeneral, las vacunas fueron efectivas has—
ta finales de los anos 70. Desde 1976 hasta
1982, por citar un ejemplo, los casos en la
region de Delaware se triplicaron.

En 1977, investigadores estadounidenses
empezaron a aislar virus de Marek proceden-
tes de lotes de broilers del area de Delmarva
-incluyendo Delaware- con objeto de deter—
minar sila vacuna elaborada con Herpesvirus
del Pavo -heteréloga- protegia frente a ellos.
Investigaciones parecidas se realizaron con
lotes de reproductores vacunados en |os que
habian sido observados fallos vacunales. El
resultado fue la aparicion de las denominadas
cepas muy virulentas de Marek, frente a las
cuales la vacunacién heteréloga proporcio-
naba unabaja proteccion. Estas cepas perte-
necian al serotipo 1, aligual que la mayoria de
las demas cepas productoras de Marek, pero
eran mas virulentas, causando unagrave pér-
dida de peso, mas muertes debido a un sin-
drome de mortalidad temprana, y mas tumo-—
res, tanto en pollos genéticamente suscepti-
bles como resistentes.

Quedaba por comprobar si estas cepas
virulentas de la EM se presentaban en otros
paises y eran las causantes de los fallos
vacunales. Un estudio realizado por Witter
comprobé que 21 paises habian sufrido pér-—
didas significativas y un incremento durante
1990-91 debido a la EM. Entre estos paises
destacaban: Argentina, Australia, China, Egip-
to, Italia, Japdn, Espana, el Reino Unido y
EE.UU.

Es probable que algunos fallos vacunales
se debieran a una exposicion temprana al
virus, puesto que bajo la proteccién de la
vacuna se relajaron las medidas higiénicas.
Sin embargo, se encontraron evidencias de
que las cepas muy virulentas de Marek fueron
las responsablesde fallos enlavacunacion en
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paises como Australia, Alemania, Israel, Italia
y Japon.

El aumento de casos de la EM en aves
adultas se asoci6 a cambios en la distribucién
de los tumores en las aves afectadas. Estas
presentaban frecuentemente hipertrofia he-
patica y esplénica, asi como tumores en otros
6rganos, aunque no mostraban lesiones en
los nervios periféricos. Muchos de estos ca-

- sosfueron erréneamentediagnosticados como
Leucosis Linfoide. En Italiase apreciaron gra-
ves pérdidas por Marek en reproductores va-
cunados, con tumores generalizados tanto
internos como en |a piel. En EE.UU. y Canada
se ha detectado una forma de Marek que
provoca lesiones oculares y ceguera y de la
que se han aislado cepas virulentas de Marek.
Algo parecido ha ocurrido en el Reino Unido.

Tipos de vacunas

Se reconocen tres serotipos de virus de la
EM -denominados 1,2y 3-, y las vacunas se
originan en los tres, utilizandose solos o en
combinacion.

Vacunas del serotipo 1. Incluye a casi
todas las cepas patégenas de la EM, habién-
dose desarrollado 3 tipos de vacunas a partir
de éstos:

a) Serotipo 1 virulento atenuado. La pri-
meravacunacomercial pertenecié aeste gru-
po a partir de la cepa HPRS-186, siendo sola—
mente disponible en la forma asociada a cé-
lulas. Su uso comercial fue muy amplio, sdla-
mente superado por la elaborada con
Herpesvirus del pavo -serotipo 3-, aunque su
uso ha continuado como vacunacién en ge-
neraciones alternasy, recientemente, encom-
binacién con otros serotipos en aquellas zo-
nas donde ha aumentado la incidencia de la
EM.

b) Serotipo 1 medianamente virulento ate-
nuado. Se encuentrarepresentado porla cepa
CVI-988 (Rispens), siendo una vacuna aso-
ciada a células ampliamente utilizada en los
Paises Bajos. Mas recientemente se ha usa-
do en combinacion con la heteréloga. El uso
de esta cepa no estaba permitido en el Reino
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Unido hasta hace poco debido a su capacidad
de diseminacién y a su poder patégeno resi-
dual. Una variante del virus CVI-988 denomi-
nada Clone C se ha mostrado efectiva frente
a las cepas muy virulentas de la EM. Se
encontraba disponible y fue usada en los
EE.UU, aunque se prohibi6é su uso ante las
dudas de su efectividad en el campo. En vista
de ello se ha desarrollado un derivado con
mayor proteccion, el Clone C/R6.

c) Serotipo 1 muy virulento atenuado. Es-
tas vacunas asociadas a células se han pro-
bado efectivas ante las cepas virulentas y muy
virulentas de la EM, tanto solas como combi-
nadas con la heteréloga. Sin embargo, toda-
via no se encuentran disponibles comercial-
mente.

Vacunas del serotipo 2. Estos virus son
cepas no patégenas de la EM. Se han usado
ampliamente puesto que confieren inmunidad
natural frente a la EM. Una cepa representa—
tiva de este grupo es la SB-1, protegiendo
tanto sola como junto a la heterdloga frente a
las cepas virulentas de la EM, aunque es
menos efectiva frente a las muy virulentas. Si
se combina con la heteréloga, ofrece una
buena proteccion frente alas cepas muy viru-
lentas. Otra vacuna del serotipo 2 utilizada en
EE.UU es la 301B/1.

Vacunas del serotipo 3. Laelaborada con
herpesvirus del pavo entra dentro de este
serotipo y se encuentra tipificada por la cepa
FC-126. Se encuentra muy difundida comer-
cialmente, tanto asociada comono a célulasy
es muy efectiva contra las cepas virulentas,
aunque lo es menos frente a las muy virulen-
tas.

Vacunas polivalentes. Mientras que la
mayoria de las vacunas de los serotipos 1, 2
y 3, utilizadas individualmente, ofrecen una
subdptima proteccion contra las cepas muy
virulentas dela EM, cuando se usan combina-
das, en forma bi o trivalente, muestran un
efecto sinérgico y ofrecen una buena protec-
cion. En EE.UU se usa una bivalente a partir
delacepa SB-1ylacepaheteréloga FC-126,
mostrandose particularmente efectiva. En
Italia se han obtenido mejores resultados com-
binandolaRispensy laheteréloga olaHPRS-
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16 y la heteréloga, que cuando se usan de
forma individual.

Witter ha comparado en el laboratorio las
propiedades protectoras de las vacunas ela-
boradas con los 3 serotipos, tanto individual
como combinadas, frente a las cepas virulen-
tas y muy virulentas del virus de |la EM. Se ha
observado una proteccion sinérgica mas fre-
cuente cuando se usaban los serotipos 2y 3,
pero sélo ocasionalmenteconel 1y 26 con el
1 y 3. Estos resultados confirman la efectivi-
dad de la combinacion de las cepas SB-1 6
301B/1 mas la FC-126.

Causas de los fallos vacunales y
soluciones

1. Fallo al inocular la dosis de vacuna

La dosis estandarde vacuna es lade 1.000
unidades formadoras de placa -UFP-, mien-
tras que las vacuna comerciales contienen de
1.500 a 2.000 UFP por dosis para proporcio-
nar asi un margen de seguridad. Esta dosis
produceinmunidad alos 7 dias. Los errores en
el almacenamiento o dilucion de la vacuna, o
en la inoculacién al pollito, pueden provocar
que éstereciba unadosis subdptima, oincluso
que no se vacune, lo que acarreara un fallo
vacunal. Los fallos por estos motivos pueden
demostrarse examinando la proporcion de
pollos que presenten una viremia vacunal,
que debera ser de al menos el 90%. Las
soluciones para estos fallos son obvias.

2. Infeccion por la EM antes de que la
inmunidad vacunal normal se hayainstau-
rado.

Puestoque lainmunidad vacunal tarda una
semana en desarrollarse, las aves infectadas
antes de este periodo, particularmente duran-
te los 3 primeros dias, son susceptibles a la
enfermedad ysucumbiran. El remedio es el de
tomar las medidas higiénicas que eviten una
exposicion temprana, pero esto puede ser
dificil de evitar en granjas multiedad. La vacu-
nacién de los embriones alos 18 dias conuno
de los 3 serotipos confiere una inmunidad
suficiente. Actualmente se encuentra en de-
sarrollo un equipo automatico para este fin.
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3. Retraso en la aparicién de la inmuni-
dad vacunal

Las vacunas de los serotipos 1, 2 y 3

pueden interferirse con los anticuerpos

homdlogos maternalesy, en el caso del sero-
tipo 3, la vacuna noasociada a células es mas

susceptible que la asociada, aunque los efec- """

tos sobre las vacunas heter6logas son menos

marcados. El efecto de los anticuerpos ma-
ternales frente al serotipo 3 reduce o impide el
establecimiento de la viremia, el desarrollo de
la respuestainmune y el retraso en la protec-
cion.

Las soluciones que se sugieren frente al
efecto de los anticuerpos maternales son las
siguientes:

a) Aumentar la dosis inmunizante de la
vacuna o revacunar alas 3 semanas cuando
la inmunidad pasiva disminuye.

b) Alternar el serotipo de la vacuna utiliza-
daalolargode las generaciones. En algunos
paises se usa una vacuna atenuada del sero-
tipo 1 en los reproductores y otra del serotipo
3 en la progenie.

c) Para el caso de la heterdloga, es prefe-
rible utilizar la vacuna asociada a células.

4. Cepas vacunales no protectoras

Como ya se ha dicho anteriormente, las
vacunas de Marek tienen dificultades para
inmunizar correctamente frente a las nuevas
cepas muy virulentas. La solucién es la de
usarvacunas bivalentes como laSB-1 masla
heteréloga. Sin embargo, la evidencia mues-
tra que seguiran apareciendo nuevas cepas
de Marek, por lo que sera necesariola vigilan-
cia y aislamiento de éstas y el desarrollo de
nuevas vacunas.

5. Estirpes de pollos mas © menos re-
sistentes

Las estirpes de aves genéticamente sus-
ceptiblesalaEM sonmas dificiles de inmunizar
con vacunaciones que las estirpes resisten-
tes. La inmunidad es débil y algunas aves son
susceptibles a la infeccion tras la vacunacion.
Para ello se hace preciso seleccionar haciala
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resistencia. Sin embargo, recientes trabajos
muestran que |a resistencia puede variar se-
gun las cepas de virus de Marekyy las vacunas,
lo que hace mas compleja la seleccion gené-
tica.

6. Inmunosupresién y stress

La infeccién por Gumboro disminuye la
proteccion vacunal frente a la EM, aunque las
circunstancias necesarias para tal efecto no
son frecuentes en la practica. La contamina-
cion de las vacunas por el virus de la
reticuloendoteliosis también puede provocar
unadisminucién enlarespuestainmune, aun-
que esto no ocurre cuando se fabrica correc—
tamente la vacuna. También el virus de la
anemia infecciosa produce efecto similar y
tiene su importancia cuando existe un brote,
aunque todavia no se ha cuantificado exacta-
mente.

El stress ambiental causa inmunosupre-
sion, siendo considerado una causa de fallo
vacunal.

Eficacias comparativas

Numerosas investigaciones han sido rea-
lizadas, con resultados contradictorios, para
evaluarcomparativamente las eficacias de las
distintas vacunas, aunque si pueden extra-
polarse algunas generalizaciones.

Las vacunas atenuadas del serotipo 1 han
demostrado ser inferiores a la heteréloga. La
cepa Rispens presenta un efecto parecidoala
heteréloga. En varios paises, la Rispens sola
ojuntoalaheterélogase hamostrado eficien-
te para controlar las pérdidas por la EM. En
trabajos recientes, Witter ha demostrado me-
jor eficacia de la Rispens con respecto a la
heterdloga en la inmunizacién frente a cepas
muyvirulentas, Cuandose comparan los efec-
tos entre el serotipo 2 (SB-1) y la heteréloga,
son algo mas inconsistentes, aunque parece
que la eficacia es similar.
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Comparando las vacunas polivalentes y
las monovalentes, las primeras protegen mas
frente a las cepas muy virulentas.

Estrategias de vacunacion

Existen 3 estrategias de vacunacion que
pueden llevarse a cabo: monovalente, en ge-
neraciones alternas y polivalente.

La vacunacion monovalente utiliza princi-
palmente el serotipo 3 -heterdéloga-, aunque
en algunas circunstancias usa el serotipo 1
(CVI-988, HPRS-16) o el serotipo 2 (SB-1,
301B/1), siendo normalmente efectiva. Mu-
chas companias realizan una doble vacuna-
cién a un dia de edad y a las 3 6 4 semanas.

La vacunacién en generaciones alternas
fue introducida como solucién a los efectos
sobre lainmunidad de los anticuerpos mater—
nales. Normalmente se usan los serotipos 1 y
2 en los padres y el 3 -heteréloga- en la
progenie.

Este proceder puede, sin embargo, some-
teralos padres a un mayorriesgo debido alos
efectos de los anticuerpos maternales sobre
los serotipos 1y 2.

La vacunacion polivalente se inicid en
EE.UUaraiz de la aparicion de las cepas muy
virulentas de la EM y debe ser utilizada en
aquellas granjas en donde las demas estrate-
gias no han funcionado. En este momento el
serotipo 2 (SB-1, 301B/1) mas la heterdloga
es la mas utilizada, aunque también se usan
otras combinaciones, como la Rispens 6 la
HPRS-16 més la heteréloga. Las vacunas
bivalentes se usan tanto en el lote parental
como en la progenie. En el futuro se hace
preciso encontrar la rotacién alterna adecua-
da de la vacuna polivalente a usar en los
parentales y en la progenie.

La vacunacion contra la EM constituira el
principal método de control en el futuro, aun-
que debera apoyarse en la genética y en la
higiene. Una tendencia futura podria ser la de
la vacunacion de los embriones como medida
para conseguir una inmunizaciéon temprana.
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