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Introduccion

La enfermedad de Marek (MD) sigue siendo un problema para la industria avicola. EI desarrollo de
vacunas a finales de los afios 60 consiguid controlar lo que entonces era una crisis sin precedentes para
la avicultura mundial. Sin embargo, con el tiempo, el virus que causa la MD (MDV) ha incrementado
su virulencia, es capaz de producir la enfermedad en animales vacunados y ha adquirido caracteristicas
gue le hacen mas dificil de controlar. Una de las caracteristicas mas importantes de los virus
emergentes es su capacidad inmunosupresora. Los objetivos de esta charla son evaluar la situacion
actual del MDV y de la MD, actualizar los conocimientos sobre la inmunosupresion causada por el
MDV (MDV-IS), y revisar como podemos utilizar a nuestro favor la capacidad del MDV para regular
el sistema inmune.

Evolucion de la enfermedad y situacion actual

La MD tal y como la conocemos hoy tiene poco que ver con el fendmeno que describié Josef
Marek en 1907 (25). Las primeras descripciones de la enfermedad hacen referencia a un fenémeno
patoldgico de animales adultos, que sélo causa inflamacién en los nervios periféricos, sin ninguna
relevancia econdmica (25, 31, 32). A finales de la década de los 50 y a medida que la avicultura se
industrializ6, la MD pasé de ser un simple hallazgo a ser una de las mayores amenazas para la
avicultura mundial. Las lesiones comenzaron a ser tumorales y no sélo afectaba a nervios periféricos
sino también a visceras y piel. Ademéas, MD aparecia en animales mucho més joévenes y en produccion
y producia mortalidades muy elevadas (1, 2). El desarrollo de las primeras vacunas a finales de la
década de los 60 control6 el problema de una manera drastica, pero desafortunadamente, no definitiva.
Desde la introduccion de las primeras vacunas al dia de hoy, la enfermedad y el virus han seguido
cambiando. Aparte de seguir causando linfomas en nervios y visceras, los virus actuales son mucho
mas neurovirulentos (12), mas inmunosupresores (7), y capaces de inducir la enfermedad en animales
genéticamente resistentes y/o vacunados (46).

Son varios los factores que contribuyen a la evolucién del MDV y de MD. Los primeros cambios
en la enfermedad coincidieron con el inicio de la avicultura industrial en la década de 1950. El
incremento de densidad de animales en un entorno cerrado pudo contribuir a que el virus evolucionara.
El MDV no se pudo aislar hasta finales de los afios 60 (8, 28) y desafortunadamente no se tiene
ninguna cepa aislada de los periodos anteriores, con lo que es imposible determinar las diferencias
genéticas del MDV de los primeros afios con los MDV aislados posteriormente. Los siguientes
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cambios en virulencia descritos coinciden con la introduccién de nuevas vacunas en el mercado y por
ello la hipdtesis que se baraja es que la vacunacién en si conlleve a la evolucion del virus (45). La
explicacion de esta hipétesis se basa en que las vacunas no protegen frente a la infeccion y
transmision, sélo frente al desarrollo de tumores. Por lo tanto un animal vacunado sufrira continuas
infecciones con virus de campo durante su vida y aquellos virus que se repliquen mejor en el animal
vacunado seran los que se transmitan a otros animales (13). Este modelo es facil de explicar en USA
porgue cada una de las evoluciones descritas del MDV ocurre 10-20 afios después de la introduccién
de una nueva vacuna (primero HVT, seguida de HVT+SB-1, y finalmente CV1988). Sin embargo, en
Europa y en otras regiones del mundo la cepa CV1988 se ha usado, y sigue usando, desde el afio 1972.
Se sabe que el virus también ha evolucionado en virulencia en otras regiones del mundo (5, 16, 43),
sin embargo no es posible asociar estos cambios a la introduccién de nuevas vacunas.

Inmunosupresion causada por el MDV (MDV-I1S)

La MDV-IS es muy compleja porque el MDV es capaz de modular la respuesta inmune del animal
mediante mecanismos muy diferentes. En general la MDV-IS se divide en dos tipos, una
inmunosupresion transitoria asociada a la replicacion temprana del virus en los 6rganos linfaticos que
conlleva destruccién de linfocitos y atrofia de la bolsa de Fabricio y del timo (sindromes
linfodegenerativos) y una inmunosupresion permanente asociada a la desregulacion de las respuesta
inmune Yy la transformacion neoplasica de linfocitos T.

La MDV-IStransitoriase produce fundamentalmente por la destruccién de los linfocitos By T
debido a la replicacion inicial del MDV en los drganos linfaticos. Esta destruccion se produce
mediante apoptosis(26, 27) y se asocia a atrofia de los 6rganos linfaticos que es facil de detectar tanto
macroscopicamente como por histopatologia. EI grado de destruccién de linfocitos depende de la
capacidad de replicacion del MDV vy esta influenciada por el nivel de anticuerpos maternales frente a
MDYV, el estado de vacunacion frente a MD, y la susceptibilidad genética de las aves frente a MD. En
aves susceptibles sin anticuerpos maternales frente a MDV, los patotipos w y vv+ del MDV se
replican mas y durante periodos mas largos que los patotipos m o v e inducen mayor grado de atrofia
de la bolsa de Fabricio y del timo. Lo mismo ocurre con vacunas experimentales del serotipo 1 de
MDV a las que se las ha eliminado el oncogénmeq (22, 24, 39)o con cepas de MDV que llevan
insertado en su genoma la region LTR (long terminal repeat) del virus de la reticuloendoteliosis
(REV)(14, 21, 40, 44). Por otra parte, las vacunas de los serotipos 2 y 3 o la cepa atenuada del serotipo
1 CV1988 se replican a niveles muy bajos en los 6rganos linfaticos y solo ocasionan minimas en la
bolsa de Fabricio (9). En aves que estan vacunadas frente a MD o que tienen anticuerpos maternales
frente al MDYV, la replicacion inicial del virus en los 6rganos linfaticos es mucho menor y no se
produce la atrofia de la bolsa del Fabricio o del timo (34). Dado que todos las aves comerciales tienen
anticuerpos maternales frente a MDV y la mayoria se vacuna frente a MD, es muy poco probable que
este mecanismo de inmunosupresion se de en condiciones de campo.

La MDV-IS permanente ocurre mas tarde en la patogénesis y ocurre independientemente del
estatus de anticuerpos maternales de las aves. En trabajos recientes hemos demostrado que ocurre
incluso en aves vacunadas que estan bien protegidas frente al desarrollo de tumores caracteristico de la
MD. La MDV-IS permanente es muy compleja y dificil de estudiar. No se relaciona con atrofia de los
organoslinfaticos y casi siempre pasa desapercibida en el campo. Las consecuencias econémicas de la
MDV-IS permanente se desconocen pero es posible que al dia de hoy sean tan importantes como las
pérdidas asociadas al desarrollo de tumores. Los mecanismos involucrados en la MDV-IS permanente
son multiples y posiblemente muchos de ellos ain se desconozcan.En principio se pueden dividir en
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dos grupos, los que estdn relacionados con el desarrollo de tumores y los que ocurren
independientemente del desarrollo de tumores.

Aungue no se conoce exactamente en qué medida los tumores inducen inmunosupresion, hay
evidencia de que el desarrollo de tumores se relaciona con MDV-IS permanente (35, 42). Las células
tumorales de MD expresan varios antigenos que pueden interferir con la respuesta inmune, tal como el
antigeno fetal de pollo que interfiere con la actividad de las células NK y el antigeno CD30 que
conduce la respuesta inmune hacia inmunidad Th2 (4, 36). Las células tumorales, ademas, pueden
reducir la expresion del antigeno CD28, que es una molécula co-estimulatoria para la activacion de los
linfocitos T, y por tanto podria ser un mecanismo que utilizan los tumores para evadir al sistema
inmune (3). El oncogén meq parecer estar involucrado en inmunosupresion de tipo humoral puesto
gue su deleccion disminuye la capacidad del MDV de reducir la respuesta humoral conferida por
vacunas de influenza aviar y de la enfermedad de Newcastle.

La MDV-IS permanente ademas ocurre por mecanismos completamente independientes al
desarrollo de tumores. MDV es capaz de desregular varios segmentos de la respuesta inmune. Por
ejemplo, MDV regula negativamente la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
de tipo I (MHC-I) (11, 17), desregula la expresion del MHC de clase Il (MHC-II) bien
aumentandola(6, 30)o disminuyéndola(23, 41), y aumenta la produccion de 6xido nitrico (NO) que
puede producir apoptosis de linfocitos e inmunosupresion(19). La capacidad del MDV para desregular
el sistema inmune depende del patotipo. La infeccion con cepas vw+MDV induce mayor produccion
de NO in vivogue la infeccidn con cepas vMDV/(18). Ademas, la regulacion negativa de la expresion
del MHC-I es mayor en animales inoculados con la cepa 648A (vw+MDV) poco atenuada (10 pases en
cultivo de fibroblasto de embridn de pollo, CEF) que en animales inoculados con las cepas GA
(vMDV) o con 648A atenuada 40 pases en CEF (10).

Repercusion de MDV-I1S a nivel de campo. Debido a la complejidad de la interaccion del MDV
con el sistema inmune de las aves, es muy dificil desarrollar métodos de diagndstico y control de la
MDV:-IS. Tradicionalmente se ha pensado que la MDV-IS no es relevante a nivel de campo porque las
aves comerciales tienen anticuerpos maternales que protegen frente a la inmunosupresion transitoria
asociada a las primeras fases de infeccion del virus. Por otra parte, una vacunacién apropiada podria
proteger frente a la MDV-IS permanente asociada a tumores. Sin embargo, recientemente hemos
demostrado que en el caso de infeccion con los virus altamente virulentos (vw+MDV), ni los
anticuerpos maternales ni las vacunas que actualmente se emplean para el control de la MD (tumores)
protegen frente a la inmunosupresion permanente inducida por el MDV. La inmunosupresion
permanente se da en animales comerciales, que no sufren atrofia de los 6rganos linfaticos e incluso en
ausencia de tumores, lo cual complica en gran medida su diagndstico. En nuestro laboratorio hemos
desarrollado un modelo para estudiar la MDV-IS permanente no relacionada con el desarrollo de
tumores y que afecta Unicamente a la respuesta inmune celular. Nuestros resultados demuestran que la
infeccion temprana con un vw+MDV es capaz de abrogar completamente la inmunidad conferida por
otras vacunas (i.e. vacunas adaptadas al embrion de pollo de la laringotraqueitis). Las consecuencias
de esta MDV-IS permanente a nivel de campo pueden ser muy serias y comprometer los resultados de
los programas de vacunacion frente a otras enfermedades y los parametros productivos. Por el
momento, la Unica vacuna capaz de proteger frente a la MDV-IS permanente no asociada a vacunas es
una vacuna experimental a la que se le elimin6 el oncogén meq (rMd5SAMEQ). Los resultados son ain
preliminares y los mecanismos por los que esta vacuna protege desconocidos. Mas estudios son
necesarios para desarrollar métodos de diagndstico y control adecuados.
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Las vacunas de MD aceleran el desarrollo del sistema inmune

La capacidad del MDV para regular la respuesta inmune depende de la virulencia de la cepa viral,
siendo las més virulentas (vv+) las Unicas capaces de inducir MDV-IS en aves comerciales. Sin
embargo, cepas de menor virulencia o incluso vacunas también regulan al sistema inmune y es posible
usar esta caracteristica a nuestro favor. En estudios recientes hemos demostrado que la vacunacion con
HVT in ovo acelera el proceso de maduracion del sistema inmune, de manera que los pollitos al nacer
no sélo responde mejor frente a un desafio con MDV sino frente a otras vacunas y/o patégenos no
relacionados (15). Los mecanismos por los que HVT acelera el desarrollo del sistema inmune no estan
del todo elucidados. HVT es capaz de estimular la actividad de las células natural killers cuando se
administra in ovo(38). En nuestro laboratorio hemos demostrado que la vacunacion in ovo con HVT
resulta en mayor expresion de IFN-y y de TLR-3 en bazo y pulmon incluso a las 24 horas de la
vacunacion.El' TLR-3 del pollo es homologo al TLR-3 de mamiferos y cumple funciones
similares(37). En las aves, los andlogos de moléculas dobles de RNA (dsRNA) activan TLR-3 y su
activacién estimula la produccién de interferon (IFN) de tipo 1 (20). En nuestro estudio, no se detectd
incremento en la produccion del IFN-o pero si de IFN-y. Resultados similares se encontraron en
estudios previos cuando aves de un dia de edad se inocularon con MDV (33). Recientemente se ha
encontrado que algunos virus, incluyendo herpesvirus, son capaces de estimular la produccion de IFN-
ymediante la estimulacion de TLR-3 mediante un mecanismo aun no elucidado (29). Nuestros
resultados sugieren que HVT podria acelerar el desarrollo del sistema inmune del embrion de pollo
mediante éste mecanismo.Para poder optimizar éste proceso, se necesitaranmasestudios de
investigacion sobre los efectos de HVT y de otras vacunas de MD en el sistema inmune del embrién.
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