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Resumen

La enfermedad de Marek es una entidad nosológica producida por virus Herpes clel grupo B,
caracterizado por estar asociada a células.

En el presente trabajo se analizan los 3 métodos de vacunación desarrollados en Estados Unidos,
Gran Bretaña y Holanda, con especial referencia a los avances logrados en este último país.

Son presentados trabajos originales de la investigación, con relación a la vacunación holandesa
poniendo especial énfasis en las vacunaciones total y parcial (10%). Los resultados con la vacunación
total son absolutamente satisfactorios en cuanto al control de la enfermedad. Se analizan algunos de
los problemas existentes en la vacunación parcial y se indican dos caminos a seguir en la investigación.

El sistema de vacunación parcial, utilizando el 10% de pollitos vacunados y poniéndolos a las
tres semanas, cuando estén eliminando el virus, en contacto con la parvada de un día de edad sin
vacunar, presentará situaciones similares al sistema de vacunación futura, cuando se usen vacunas con
virus libre de células.

La enfermedad de Marek (EM) es una en-
fermedad linfoproliferativa de los pollos. Se
conocen dos formas: la enfermedad de Marek
clásica con lesiones nerviosas periféricas y la
aguda, que es altamente contagiosa, con tumo-
res en las visceras, músculos y en la piel. Esta
última, descrita primero en los Estados Uni-
dos por Benton y Cover (1957) existe en todos
los países que poseen una industria avícola
intensiva.

Biggs y Payne (1967) comprobaron que la
enfermedad es causada por un agente presen-
te en las células. Churchill y Biggs (1967) y
Solomon et al. (1968), usando células de ri-
ñon de pollo y fibroblastos de embrión de
pato, aislaron independientemente un virus
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parecido a Herpes a partir de aves infectadas
expenmentalmente. Nazerian et al. (1968)
estudiaron la ultraestructura de monoestratos
de fibroblastos de embrión de pato infecta-
dos y encontraron que se trataba de un virus
Herpes. Calnek, Adldinger y Kahn (1970)
establecieron la relación entre la naturaleza
altamente contagiosa de la enfermedad y e]
carácter de asociación celular del agente; ellos
encontraron un virus Herpes completo de la
EM, libre de células, en el epitelio del folículo
de la pluma.

En México la EM parece ser una enferme-
dad importante. Fue descrita primero por
Cuadra en 1964 (Cuadra y Correa, 1966) ;
Bijlenga (1968) presentó una revisión de lite-
ratura sobre la EM en la I Conferencia Interna-
cional de Avicultura, organizada por el INIP.

En Holanda, Maas, Bijlenga y Rispens
(1968) señalaron que en 1964 se presentó e]
primer caso de EM. Los estudios virológicos
se iniciaron a fines de 1967 con el propósito
de aislar su agente etiológico, para lo cual
emplearon monoestratos de fibroblastos de
embrión de pato. Se siguieron las técnicas
de Solomon et al. (1968) las cuales fueron
ligeramente modificadas al agregar 15% de
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fluido amniótico de bovino al medio de man-
tenimiento. Esto se hizo con la finalidad de
conservar las células en mejores condiciones
(Rispens, Vloten y Maas, 1969). Un agente
citopatogénico fue aislado en cultivos celu-
lares, a partir de un alto porcentaje de aves,
que presentaban signos clínicos agudos de la
EM. Este efecto citopatogénico se caracteriza
por un foco de células refractarias, que con-
tienen numerosas células gigantes multinu-
cleares, así como células triangulares con lar-
gas protrusiones. Fue posible infectar pollos
mediante la inoculación intraperitoneal de sus-
pensiones de células infectadas.

La mayoría de las aves infectadas a tem-
prana edad, tenían viremia cuatro semanas
después, y las sobrevivientes, continuaron posi-
tivas aún al principiar el periodo de postura.
También fue posible encontrar portadores
persistentes, responsables de la diseminación
natural de la infección.

Un número de parvadas comerciales y de
laboratorio que no habían tenido historia clí-
nica de la EM, fueron examinadas con el
objeto de establecer la presencia de un agente
similar. De todas las parvadas fue posible
aislar, en cultivos celulares, un agente con las
mismas proporciones del virus Herpes de la
EM. Una de las cepas aisladas mostró bajo
grado de patogenicidad. No fue posible aislar
el virus Herpes de Marek a partir de pollitos
que nacieron en aislamiento. En estos pollitos
se encontraron anticuerpos de la EM al final
de la cuarta semana de edad; pero después
de este tiempo fueron negativos. Hay una
inmunidad materna durante las primeras se-
manas. Pollitos cuyos padres se mantuvieron
en aislamiento, también fueron libres de anti-
cuerpos maternos. El agente causal no se
transmite a través del huevo. Esto ayuda tre-
mendamente en los programas de vacunación,
pues de otra manera la vacunación podría
complicarse por la presencia de virus activo
en pollitos de un día de edad. Los pollos fue-
ron parcialmente protegidos contra la infec-
ción experimental cuando tenían anticuerpos
maternos, míen Iras que casi todos los pollos
carentes de dichos anticuerpos, murieron des-
pués de la infección.

Vacunas contra la enfermedad de Marek:

Hasta ahora sólo son usados tres tipos de
vacuna contra la EM. En Estados Unidos se

prepara una vacuna, utilizando un virus Her-
pes aislado a partir de pavos sanos. En In-
glaterra se está desarrollando una vacuna ate-
nuada por pases de la cepa patógena a través
de cultivos celulares. En Holanda se ha aislado
una cepa, poco patógena, a partir de aves
sanas de una parvada libre de la EM.

Vacuna de virus Herpes de pavo (vhp)
desarrollada por el grupo Burmester
en Estados Unidos:

Witter el al. (1970) aislaron un virus Her-
pes a partir de pavos sanos, este virus tiene
similitudes con el virus Herpes de la EM, simi-
litudes tales como: Los antígenos son parcial-
mente los mismos, pero no tienen el antígeno
"A". El vhp no es patógeno para pollos y
proporciona protección contra la EM en polli-
tos de un día de edad, después de la inocu-
lación intraperitoneal (Okazaki, Purchasc y
Burmester, 1970). Los miemos autores (Pur-
chase, Okazaki y Burmester, 1971 en prensa)
han realizado pruebas de campo con una va-
cuna vhp después de pasarla en fibroblastos
de embrión de pato. Sus resultados están resu-
midos en el Cuadro 1. Debe mencionarse que
los controles utilizados mostraron un bajo ni-
vel de infección, lo cual significa que ce'debe
tener cuidado en la interpretación de suo resul-
tados. Anderson (1970). obtuvo resultados
desfavorables debido a que usó dosis muy
severas en la exposición.

Vacuna HPRS-16 atenuada por Churchill
j Biggs en Inglaterra:

Biggs at al. (1965), aislaron en Inglaterra
una cepa virulenta del virus Herpes causante
de la EM. Conservaron esta cepa mediante
pases en pollitos. Churchill y Biggs (1967)
aislaron de estas aves un virus similar al Her-
pes el cual causó la muerte por EM al inocu-
larlo en pollitos. Esta cepa al ser pasada en
cultivos celulares perdió el antígeno "A". Este
virus atenuado perdió su patogenicidad para
polliícs (Churchill, Chubb y Baxendale, 1969).

Investigaciones sucesivas señalaron que esta
cepa llamada HPRS-16 atenuada, protegió po-
llitos altamente susceptibles, durante las prue-
bas de la vacuna (Churchill, Payne y Chubb,
1969b). Recientemente Biggs et al. (1970)
han notificado los resultados de cuatro prue-
bas de campo; estos resultados parecen ser
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CUADRO 1

Resumen de los resultados de las pruebas de campo de la vacuna del virus Herpes de pavo
contra la enfermedad de Marek

(Purchase, Okazaki y Burmester, 1971)

CUADRO 2

Resumen de los resultados de pruebas de campo con dos tipos de vacuna
contra la enfermedad de Marek '

(Krasselt, 1970)

76 TÉCNICA PECUARIA



alentadores. En Holanda el Dr. M. Krasselt
(1970) 4 realizó pruebas de campo con la
vacuna holandesa cepa 988, comparándola
con la vacuna atenuada HPRS-16 y encontró
diferencias entre las dos cepas vacunales
(Cuadro 2). Estos resultados fueron confir-
mados y notificados para la cepa HPRS-16,
por Baxendale (1970).

Vacuna CDI cepa 988 de Holanda

Como ya se ha mencionado, esta cepa fue
aislada a partir de pollos adultos, que no ha-
bían tenido historia clínica del EM y no fue
patógena en aves inoculadas de manera expe-
rimental. Se vacunaron pollos de un día de
edad con la cepa 988 y se expusieron con un
virus Herpes virulento, los pollitos no mostra-

hasta el final de la segunda semana, a partir
del epitelio folicular de la pluma. Se encontró
que este virus produjo inmunización por con-
tacto de los pollitos no vacunados (Rispens,
Maas y Vloten, 1970). Con el fin de dismi-
nuir totalmente la poca patogenicidad de la
cepa en aves susceptibles, se realizaron pases
en fibroblastos de embrión de pato; esto se
logró haciendo 35 pases en dichas células. A
fin de examinar la posibilidad de que la cepa
incrementara su virulencia después de los 35
pases, se efectuaron pasajes de la misma, en
aves susceptibles de un día de edad carentes
de anticuerpos maternos contra la EM. Hasta
el séptimo pase no se han encontrado indicios
de aumento en la virulencia, por lo tanto, pa-
rece ser que la vacuna es bastante estable en
lo referente a virulencia.

CUADRO 3

Diferencia entre los tres tipos de vacuna usada contra la enfermedad de Marek

ron signos de la EM después de 12 semanas
de investigación. En pollos híbridos en Holan-
da, la cepa 988 produjo parálisis en algunas
de las aves, sí corno una ligera infiltración
de linfocitos en los nervios periféricos. Cuando
esta cepa fue inoculada en pollitos de un día
de edad, que habían sido mantenidos en ais-
lamiento, fue posible aislar el virus completo

4 Comunicación personal.

El Cuadro 3 muestra las diferencias más
importantes, entre los tres tipos de vacuna em-
pleadas contra la EM.

En los experimentos realizados en Holanda,
la vacuna ha sido aplicada intramuscular-
mente en dosis de por lo menos 1,000 unida-
des formadoras de placa, contenidas en 0.5 mi
de diluente. El Cuadro 4 muestra los resul-
tados de las pruebas de las vacunas, donde la
exposición por contacto fue ejecutada inme-
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CUADRO 4

Resultados de un experimento de exposición por contacto, realizado inmediatamente después
de vacunar pollos de un día de edad con 1,000 UFP

(Parvadas de reproductoras de aves pesadas)

diatamente después de la vacunación. Los
resultados fueron mucho mejores que aque-
llos obtenidos en los pollos inoculados con la
vacuna de virus Herpes de pavo y expuestos
de la misma forma. En los Cuadros 5a y 5b
se resumen los resultados de las pruebas de
campo, donde los pollos controles y vacuna-
dos fueron mantenidos en diferentes casetas
de la misma granja. La alta mortalidad en el
grupo control fue debido a la EM. En los
Cuadros 6, 7 y 8 se observan los resultados
de las pruebas de las vacunas contra la EM
en un área problema (Rispens y Maas, 1970).
Tomando como base estos resultados, se han
iniciado ensayos de campo en cinco millones
de aves reproductoras.

Vacunación del 10% de la parvada:

Se ha observado que la cepa 988 se difunde
en forma muy efectiva después de inocular
a los pollos. Por esta razón, solamente se ne-
cesita vacunar al 10% de la parvada. En
pruebas de laboratorio, la vacunación del 10%
da buenos resultados. El Cuadro 9 muestra
los resultados de desafío de las aves vacunadas
por contacto. En el grupo de aves vacuna-
das por contacto hay una disminución de
la mortalidad cuando son expuestas a las 5
y 6 semanas de edad. Cuando la infección
se hace a las siete semanas, hay una protec-

ción completa. En este experimento hay una
seroconversión 5 al final de la sexta semana.
En otros experimentos la seroconversión es
al final de la quinta semana. La protección
contra la EM parece desarrollarse paralela-
mente con la aparición de anticuerpos humo-
rales. En una prueba de campo realizada en
una región de Holanda en donde la EM es un
problema, se vacuna al 10% de las aves y los
resultados son generalmente buenos, sin em-
bargo, en algunas ocasiones se han observado
fallas ya que en pruebas de campo con 17
granjas, antes de vacunar las 112,000 aves
de dichas granjas, la mortalidad causada prin-
cipalmente por la EM era de 15.7% y des-
pués del 10% de vacunación de 108,360 aves,
hubo una disminución del 5.1% de morta-
lidad. Sin embargo, en tres granjas la EM
persistió (Van der Kieft y Rispens, 1971 ) . 6

En otras pruebas de campo con un 10%
de vacunación no hubo disminución de la
EM, esto pudo haberse debido a una infec-
ción muy severa en las primeras semanas de
vida. El problema consiste en proteger a los
pollos durante el periodo en que desarrollan
su inmunidad, o sea, durante las primeras 5
ó 6 y media semanas de vida.

5 Cambio de negativo a positivo.
6 Comunicación personal.
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CUADRO 5 A

Resultados de la vacunación con cepa 988 contra la enfermedad de Marek en una granja de
reproductoras proveedoras de pollos de engorda, en donde la enfermedad de Marek era un

problema

Fecha de iniciación, 30 de agosto de 1969

Durante las primeras semanas el porcentaje
de infección puede ser muy alto, si no se
efectúan desinfección y aislamiento muy rí-
gidos. El virus, localizado en las células del
folículo de la pluma y en el polvo, es rico en
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lipoides, por lo tanto, su destrucción es muy
difícil. Si el exterior de las casetas, tubos y
paredes no están completamente limpios, el
polvo contaminado localizado en estos luga-
res puede causar inmediatamente la infección



de las nuevas aves que sean introducidas en
esa caseta. Al usar el método del 10% de
vacunación, es esencial que las casetas estén
muy limpias tanto por dentro como por fuera
y que las aves sean mantenidas en estricto
aislamiento.

Una segunda forma para mejorar el mé-
todo del 10% de la vacunación es el vacunar

siste, en que las aves vacunadas deben ser
mantenidas en estricto aislamiento, para evitar
las probabilidades de infección con virus de
campo de la EM.

En Holanda se iniciaron en el mes de
enero de 1971 las primeras pruebas de campo
con el procedimiento del 10% de vacunación
y también con la modificación que antes fue

CUADRO 6

Mortalidad en parvadas de pollos vacunados con cepa 988 durante subsecuentes periodos de
crianza (22 semanas) en granjas donde la enfermedad de Marek era un problema

un grupo de pollos, de un día de edad; esperar
a que éstos tengan tres semanas de edad, para
entonces estarán excretando virus; en ese mo-
mento serán mezclados con aves de un día
de edad, en proporción de uno por cada diez
pollitos. En esta forma los pollitos serán va-
cunados durante el primer día de vida, por el
virus vacunal excretado por los pollos de tres
semanas de edad.

En pruebas de laboratorio terminadas en
diciembre de 1970 se demostró que la sero-
conversión de los pollos vacunados por con-
tacto, se inició a las tres semanas y alcanzó
al cien por ciento de las aves en cuatro sema-
nas. De esta manera es posible disminuir el
periodo crítico con 2 ó 3 semanas. La única
dificultad de este sistema de vacunación con-
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descrita. Esto se combina con diferentes mé-
todos de desinfección.

Virus Herpes de enfermedad de
Marek libre, de células:

Recientemente se han informado varios tra-
bajos sobre la producción de virus libre de
células, en monoestratos de fibroblastos de
embrión de pollo previamente inoculados, el
virus completo siempre tuvo bajo título
(Nazerian, 1970). Mikami y Bankowski
(1970) trataron de conservar el virus com-
pleto mediante congelación y descongelación
y por adición de 10r/r de Dimetil sulfóxido.
con o sin suero íetal de becerro. Calnek,
Hitchner y Adldinger 119701 encontraron



CUADRO 7

Mortalidad en parvadas de cría, vacunadas con cepa 988 y no vacunadas en la misma granja,
donde la enfermedad era un problema

CUADRO 8

Problemas de mortalidad por enfermedad de Marek en una granja, inmediatamente antes y
, después de la vacunación con cepa 988

l EM, Enfermedad de Marek.

que el título del virus libre de células se in-
crementó, después del tratamiento ultrasónico
y liofilización en buffer SPGA, descrito por
Bovarnick, Miller y Snijder (1950) los que
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con Ethyleno diamino tetraacetato y SPGA
encontraron un aumento posterior.

En Holanda ya se iniciaron investigaciones
en la producción de virus libre de células con
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CUADRO 9

Resultados de las pruebas de vacunación por contacto usando cepa 988
(periodo de observación; 22 semanas)

la cepa CDI-988. Se espera que esta cepa,
con sus buenas propiedades de difusión, dará
una vacuna muy efectiva con virus libre de
células y que pueda ser fácilmente aplicada.
Para obtener título suficientemente alto para
liofilización, se planea utilizar diferentes me-
dios, sin embargo, todavía no existen resulta-
dos al respecto.

Posibilidades futuras de vacunación:

El problema de una vacunación práctica
contra la EM, puede solamente ser resuelto
con una vacuna que contenga virus libre de
células y que se difunda de forma tal que no
sea necesaria la vacunación individual. Al
usar el virus libre de células, puede encon-
trarse con otro problema: la infección natural
de un virus Herpes virulento de la EM, antes
de que los pollos alcancen un alto grado de
inmunidad. Este problema es el mismo que

se tiene en Holanda al utilizar el método de
un día de edad, en una caseta con virus va-
cunal libre de células procedentes de pollos
vacunados de tres semanas. Cuando exista
un virus de laboratorio libre de células, para
ser utilizado en la vacunación, sucederá lo
mismo que cuando los pollitos de un día de
edad son mezclados con los pollos de tres se-
manas de edad, ya que en este último caso,
también son vacunados con virus completo.
Se espera que los resultados de las pruebas
de campo recientemente iniciadas en Holanda,
en las que se emplea el 10% de vacunación
y programas de desinfección, den la informa-
ción necesaria respecto a la vacunación de
virus libre de células.

Summary

Marek is a disease caused by a Herpes virus
of the B group, wich is characterized by being
associated to the cells.
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In the present study the three vaccination
methods developed in the USA, England and
Holland were analyzed with special reference
to the advances obtained in the latter.

Original studies concerning the Netherland
vaccine are presented, enphasizing the total
and partial (10%) vaccination.

Total vaccination gave very satisfactory
results for disease control. Several existing
problems with the partial vaccination were
discussed and two research pathways are
propossed.

It was found that partial vaccination by
using 10% of vaccinated chicks, at the time
they are spreading the virus (3 weeks of age)
together with non vaccinated one day oíd
chicks, would lead to similar results as those
obtainable with the future vaccination method,
when free-cell virus vaccines will be employed.
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