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Las enfermedades neoplasicas inducidas
por virus han causado durante muchos anos
grandes pérdidas econdmicas en los pollos vy
en otras aves. Tres son las enfermedades
principales. La enfermedad de Marek
—EM— es un neoplasma inducido por virus
herpes que afecta a los nervios y las visceras
de aves jovenes y maduras siendo controla-
ble mediante vacunacion con virus herpes
vivo del pavo —THV—. La leucosis linfoide
—L.L.— es un neoplasma de |as aves adultas
causada por un retrovirus que contiene
RNA. Hasta ahora su control se ha visto li-
mitado a ser realizado en algunos planteles
de reproductores y se encuentra en vias de
experimentacion. La reticuloendoteliosis
—R.E.— es un grupo de enfermedades gue
afectan a los pollos y pavos que estan cau-
sadas por un retrovirus antigénicamente di-
ferente del que produce la LL. El laborato-
rio Regional de Investigacion Aviar ha esta-
do trabajando activamente durante muchos
afios en la investigacion bésica y aplicada de
estas enfermedades. Celebro tener la opor-
tunidad de discutir con Vdes. algunos desa-
rrollos recientes de esta investigacion, pro-
cedente principalmente de nuestro equipo,
que amplia nuestros conocimientos y con-
tribuye al control de estas enfermedades.

Enfermedad de Marek

Aunqgue la vacuna de THV es normal-
mente muy eficaz contra la EM, ello no
obsta para que, ocasionalmente, se produz-
ca mortalidad o pérdidas por decomisos de-
bidas a la misma en manadas vacunadas.

Estos casos han sido denominados fallos o

roturas vacunales. Se han propuesto mu-
chas causas de tales fallos de la vacuna: los
pollos pueden no haber recibido suficiente
vacuna debido a un error téenico en su ad-
ministracién o puede haber ocurrido una
neutralizacion por los anticuerpos de origen
materno. Es posible que el virus vacunal no
se multipligue bien o que no sea capaz de
inducir una inmunidad adecuada contra ce-
pas especificas de virus de campo. Por otra
parte, puede ser que la vacuna sea adecuada
perd que el pollo que la alberga no sea ca-
paz de desarrollar la suficiente inmunidad
debido a factores genéticos. Es posible tam-
bién que,. una vez desarrollada la inmumi-
dad, ésta no persista si no existe una expo-
sicién ambiental al virus de la EM o que &
vea comprometida por varios factores amr-
bientales de stress. E| medio ambiente pue-
de constituir un handicap junto con el virnus
de la EM en los primeros estadios de la vida
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antes de que se haya podido establecer una
inmunidad vacunal. Y por ultimo, algunas
pérdidas que se atribuyen a la E.M. pueden
ser debidas a otras enfermedades, tales co-
mo la leucosis linfoide o la R.E. En esto
ultimos afios hemos estudiado varias de es-
tas posibles causas de fallos vacunales. Ex-
pondré y discutiré cinco de tales posibilida-
des en este trabajo.

Tanto la conocida desaparicion de los ti-
tulos del THV en los pollos vacunados con-
forme aumenta la edad, como el hallazgo
de niveles mas bajos de |lo normal del THV
en aves vacunadas que posteriormente sf
desarrollan EM, sugieren que la inmunidad
vacunal puede’ también declinar de modo
natural en aves mayores. Si esto fuera as( y
si este declive contribuyera a explicar los
fallos vacunales, se podria sugerir posibles
remedios, tales como el de una vacunacion
reforzante. En un estudio realizado —Witter
y col.—inmunizamos pollos, los mantuvi-
mos aislados v los inoculamos con un virus
virulento de la EM varias veces hasta que al-
canzaron 40 semanas de edad. La respuesta
al virus inoculado se midid por la viremia
alcanzada o por las lesiones microscopicas
producidas y la ausencia de tales respuestas
se interpret6 como que existia inmunidad
vacunal. Hallamos gue la inmunidad vacu-
nal inducida por dosis altas —2900 UFP (1)
y bajas —29 UFP— de THV era persistente
sin que se observara ninguna reduccion de-
tectable a lo largo de'las 40 semanas en los
pollos de la Iinea 151. Los titulos de vire-
mia del THV disminuyeron al aumentar |a
edad, pero aun los pollos de los que no se
aislé ningdn THV eran inmunes a la EM.
Asi, la inmunidad a la EM en pollos de més
edad vacunados con THV se mantiene pro-
bablemente por un estimulo antigénico
producido por el virus vacunal residente.
Por lo tanto, las roturas en la inmunidad
probablemente no deberfan ser atribuidas a
una insuficiente exposicion al virus natural
de la EM o ala exposicion de virus de cam-
po de esta enfermedad de tipo no adecua-

do. Es mas, no se tiene que esperar que la
vacunacion reforzante sea beneficiosa, con-
clusién gue es compatible con otros resulta-
dos —Ball y Lyman, 1976.

(1) U.F.P. : Unidades formadoras de placas (N. de la R.)
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En otro estudio —Witter y Offenbeé%@
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1979—confirmamos |los hallazgos de
zaki y Thornton y col. —1975— en el senti-
do de que o bien existian o bien podrfan
producirse ciertas cepas variantes atenuadas
de virus de la EM o del THV, las cuales eran
totalmente insatisfactorias para ser emplea-
das como vacunas. Estudiamos una variante
de virus de la EM y una variante del THV,
ambas muy pasadas en cultivo de tejidos.
Estos virus no protegieron de forma ade-
cuada a los pollos contra una inoculacion
de virus de la EM, aparentemente debido a
que no pudieron multiplicarse bien /in vivo.
Esta variante del virus de la EM era termo-
labil, esto es, se multiplicaba muy poco a
41° in vitro. Sin embargo, este defecto no
servia para explicar su pobre crecimiento in
vivo. Estos hallazgos obligan a tener cautela
por el peligro existente de una atenuacion
excesiva de los virus vacunales contra la EM
con la consiguiente pérdida del potencial
inmunitario. Afortunadamente, la mayoria
de las vacunas comerciales estan sujetas a
un riguroso control de eficacia con el fin de
evitar este problema.

El diagnostico de los tumores aviares no
es una ciencia exacta. Como tanto el virus
de la EM como el de la L.L. son ubicuos en-
tre los pollos, la presencia del virus tiene
poco o ningdn valor diagnostico. El diag-
nostico, por lo tanto, ha sido basado princi-
palmente en criterios patolégicos. Sin em-
bargo, los tumores causados por diferentes
agentes pueden parecer similares tanto al
examen macroscopico como al microscopi-
co. Por ello, el Dr. Neumann y yo estudia-
mos recientemente la posibilidad de empleo
de métodos aplicables al estudio de tumo-
res para establecer el diagnodstico diferencial
de la EM. y la L.L. —Neumann y Witter,
1979—. Empleamos un test de inmunofluo-
rescencia indirecta para detectar antigeno
de superficie asociado a tumores de la E.M.
—ASTAM— inmunoglobulina asociado a tu-
mores de la E.M. —ASTAM— inmunoglobu-
lina M —IgM— y antigenos asociados a célu-
las T y B respectivamente. Hallamos que los
tumores de la E.M. eran positivos al test de
ASTAM con una frecuencia que oscilaba
entreel 1y el 10 por ciento y que el 50 por
ciento o mas de las células tumorales eran
células de tipo T. Por otra parte, los tumo-
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res de la L.L. eran negativos al test de AS-
TAM y mas del 85 por ciento de las células
mostraban tinciones de antigenos de células
de tipo C y de IgM. La validez de estos cri-
terios fue confirmada en un estudio de méas
de 30 casos de campo en los gue suminis-
traron un claro diagnéstico en maéas casos
que los que se hubieran diagnosticado me-
diante histologfa. Este procedimiento, aun-
gue algo mas complejo, parece mas seguroi
que el de los métodos patoldgicos para rea-
lizar el diagnostico diferencial.

Recientemente, Eidson y col. —1979—
hallaron que 2 6 3 cepas aisladas del virus
de la EM obtenidas en manadas de broilers
que sufrieron grandes decomisos par EM,
producian una alta incidencia de linfomas
de esta enfermedad en pollos vacunados
con 6000 UFP de THV, mientras que en
condiciones similares el THV protegfa ade-
cuadamente contra la cepa prototipo GA.
Como esto sugeria la existencia de una va-
riacion en el tipo de virus infectante de la
EM en algunas manadas de campo, nos de-
dicamos arduamente a intentar aislar va-
riantes similares de virus de esta enferme-
dad. Durante 1977 y 1978 hubo un aumen-
to inexplicable en la tasa de decomisos por
EM de broilers en Delaware, Maryland vy
Virginia.

Como esta ruptura vacunal de tipo regio-
nal sugeria la posible existencia de seroti-
pos variantes de la E.M., aislamos de pollos
broilers decomisados por EM criades en
Maryland durante este perfodo 11 virus de
esta enfermedad, comprobandose gue la va-
cuna de THV no era eficaz para dar protec-
cibn contra 3 de ellos. Acabamos de com-
pletar los estudios de caracterizacion de es-
tos tres aislamientos y hemos determinado
gue son variantes biologicas de acuerdo con:
las siguientes caracter(sticas:

1) Aumento en la induccion de infeccion
aguda citoltica caracterizada por atrofia de
la bolsa de Fabricio y del timo y muerte
temprana con ausencia de linfomas.

2) Oncogenicidad aumentada en pollos
geneticamente resistentes.

3) Oncogenicidad incrementada en po-
los inmunizados con THYV.

Por ejemplo, una dosis de campo stan-
dard de vacuna de THV protegi6 al 92-95
por ciento de los pollos inoculados con ce-
pa de virus de la E.M. prototipo JM/102W,
pero sé6lo protegid el 57-72 por ciento de
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aislada MD/5. La dosis calculada de %
necesaria para proteger el 90 por ciento de
las aves fue, por lo menos, 1.000 veces ma-
yor contra la inoculacion con MD/6 que
contra la realizada con JM/102W. Sin em-
bargo, no se ha podido determinar a qué
variantes de virus se puede imputar la res-
ponsabilidad de los fallos vacunales contra
la EM en manadas comerciales. En este con-
texto, el gran nimero de decomisos por EM
en los estados de Delmarva (1) existentes
cuando |levdbamos a cabo nuestros estudios
ha desaparecido y ahora no es mayar que el
que hay en otras partes de los Estados Uni-
dos. Esta cuestion necesita un mayor estu-
dio.

Los anticuerpos de origen materno son
claramente un factor importante que influ-
ye en la eficacia de la vacunacion con THV.
Estudios recientes realizados por Burmester
Yy yo mismo, fueron dirigidos hacia la ad-
quisicion de datos cuantitativos que maos-
traran los efectos comparativos de los anti-
cuerpos THV de origen materno contra las
vacunas THV celulares vy libres de células.
Para llevar a cabo estos estudios empleamos
pollos genéticamente comparables, parte de
los cuales procedian de madres vacunadas
con THV y expuestas a virus de la EM. Los
pollos restantes procedian de madres gue
no habfan sido expuestas a este virus. Am-
bos tipos de pollos fueron vacunados con
dosis crecientes de THV e inoculados a los
12 dfas de edad con una preparacion stan-
dard de virus THV. Los datos sobre la dosis
protectora 50 por ciento —DP_ — fueron
determinados por analisis de transforma-
cion logit. Las comparaciones dentro de
cada prueba mostraron que las vacunas de
tipo celular y libres de células fueron igual-
mente eficaces en los pollos que carecfan
de anticuerpos maternos ya gue la mediana
de la DP, , fue de 1 a4 unidades formado-
ras de p'?acas. Sin embargo, en los pollos
con anticuerpos maternos THV/EM los va-
lores de la DP.  eran de 2 a 8 veces mas
para las vacunas de tipo celular y de 15 a
80 veces mas para las vacunas libres de célu-
las. Esto sugiere que estas Ultimas vacunas
se han de administrar a dosis mas altas gue

(1) Delaware, Maryland y Virginia. (N. de la R.)
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las vacunas celulares con el fin de suminis-
trar un margen similar de seguridad.

Una interesante continuacion del efecto
de los anticuerpos de origen materno sobre
la eficacia de las vacunas son los estudios
del equipo de Calnek al utilizar el virus re-
cién aislado no oncogénico de la EM, deno-
minado SB-1. Calnek sugiere que la inmuni-
zacion de los planteles de reproductoras
con el SB-1 u otros virus no virulentos de la

EM podria ser ventajosa ya que los pollos

procedentes de estas reproductoras podrian
ser entonces vacunados con THV al no pro-
ducirse interferencia con los anticuerpos
homologos de origen materno. Esta posibi-
lidad se encuentra en estudio en nuestro la-
boratorio y creemos que puede ser prome-
tedora, al menos para reducir la dosis de
THV necesaria para producir una protec-
cion adecuada. Sin embargo, queda por de-
terminar si esta practica reducira la frecuen-
cia o la severidad de los fallos vacunales
contra la EM en el campo.

Ademas de realizarse investigacion préc-
tica sobre fallos vacunales y control de la E.
‘M., se ha llevado a cabo en nuestro labora-
torio un trabajo considerable sobre el meca-
nismo de la inmunidad vacunal. Un numero
de nuevas |ineas celulares y transplantes de
tumores ha sido desarrollado por Nazerian,
algunos de los cuales proceden de lineas
consangufneas de aves singenéicas en los lo-
ci principal y secundario de histocompatibi-
lidad. Estos medios deben ser unos instru-
mentos Utiles para examinar las respuestas
inmunitarias. Sharma ha desarrollado una
variedad de técnicas sofisticadas tales como
el test-de la citotoxicidad linfocitaria para
evaluar .la inmunidad de origen celular que
ahora se encuentra en uso. Parece evidente
gue un componente importante de la inmu-
nidad contra la EM estd gobernado por la
célula y esta dirigido probablemente tanto
contra los antigenos especificos viricos co-
mo contra los asociados a los tumores. E/
macrofago puede desempefiar un papel
principal ya que Lee ha hallado que tales
células suprimen el crecimiento celular tu-
moral vy las respuestas mitogenas de las cé-
lulas T.

El conocimiento basico de los me-
canismos inmunitarios continuard contri-
buyendo a un mejor control practico de la
enfermedad.
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Leucosis Linfoide

La L.L. esunaenfermedad inducida por
retrovirus de transmision vertical que causa
una frecuencia baja por tumores en aves
maduras. Aungue su control por medio de
la erradicacion ha sido conseguido durante
muchos afios en planteles dedicados a la in-
vestigacion, la aplicacion préactica de esta
tecnologia se ha implantado de modo len-
to, debido principalmente a la cuantia de
sus gastos y a una falta de incentivos apro-
piados. Sin embargo, hace pocos afios dos
acontecimientos han cambiado el panora-
ma.

Uno ha sido el hallazgo realizado por
Spencer, mientras trabajaba en nuestro la-
boratorio, al descubrir que el albumen de
huevos procedentes de aves infectadas con-
tiene a menudo antigenos gs y virus infec-
cioso. Consecuentemente, las gallinas que
eliminan virus pueden ser identificadas al
examinar el albumen de los huevos gue pro-
ducen, simplificando asi grandemente el
procedimiento de deteccion.

El segundo descubrimiento fue la obser-
vacion realizada por varios investigadores v
firmas comerciales de reproductoras que las
manadas con un alto fndice de infeccion
exhibian una produccion reducida y que /a
reduccion de la infeccion era beneficiosa
para la produccién y para otros parametros
econémicos. Antiguamente, se suponfa que
la infeccion por virus de la L.L. producfa
solamente tumores gque ocurrian con tan
poca frecuencia que se crefa que tenian po-
ca importancia. En estos Ultimos anos, por
consiguiente, los laboratorios dedicados a la
investigacion v las firmas reproductoras han
estado investigando intensamente sobre mé-
todos para reducir v en definitiva, erradicar
la infeccion de los planteles basicos de re-
productores.

Se ha invertido un gran esfuerzo para
simplificar los métodos para reducir la in-
feccion en las manadas de reproductoras.
La mayoria de las firmas estdn empleando
tests para detectar los antigenos gs, tanto
en el albumen de los huevos recién puestos
como en muestras de exudado procedente
de la cloaca. Sin embargo, se pueden reali-
zar pruebas maés sensibles en estos mismos
elementos mediante el aislamiento del vi-
rus por medio de pruebas biologicas. El test
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ELISA, recientemente desarrollado por
Smith vy /col., es mas sensible que la fijacion
de comdlemento y puede mejorar alin méas
los metodos de’ las pruebas directas y las
b|0tog|Cas Hay varios ejemplos en los que
la |dentlflcaC|on y eliminacion de las galli-
nas potencnalmente diseminadoras de virus
ha produmdo una reduccion considerable
en los fndices de diseminacion de una gene-
racidbn a otra. En muchas manadas ha sido
posible reducir la frecuencia de eliminacion
de virus a menos del 1 por ciento en 1-3 ge-
neraciones de seleccion —QOkazaki y col.—
Sin embargo, otras manadas no han respon-
dido tan favorablemente a similares técni-
cas de seleccion. No se conoce la razon de
estas diferencias cuando se aplica la misma
técnica de seleccion, ya que, o bien los mé-
todos de testaje no son capaces de identifi-
car todas /as gallmas eliminadoras de virus
en la manada problema, o los pollos de la
progenie son anormalmente propensos a di-
seminar virus después de sufrir una infec-
cion horizontal. Parece importante distin-
guir, dentro de lo posible, entre estas dos
posibilidades.

No se ha practicado de modo activo en el
campo la erradicacion del virus de las mana-
das de reproductoras. Sin embargo, hay dos
razones de peso para creer que esta opcion
se pueda considerar en un futuro y por ello
ya se esta investigando algo para desarrollar
la tecnologia necesaria. Por ahora podemos
concluir que ninguna de las pruebas dispo-
nibles empleadas solas o en combinacion
puede detectar a todas las gallinas elimina-
doras de virus. Por lo tanto, es necesario su-
ministrar un segundo método de evaluacion
de la infeccion en los pollos de la progenie.
Los métodos usuales se basan en la crianza
de pequenos grupos de pollos y luego mez-
clar aquéllos que han probado estar libres
de la infeccion. Fadly ha descubierto re-
cientemente que la transmision virica en la
incubadora es despreciable, pero puede
ocurrir durante la manipulacion realizada
en el sexaje. Mas aun, si los grupos se colo-
can en baterias o jaulas de alambre se ob-
serva muy poca o ninguna transmision en-
tre los grupos —Fadly y col.—. Estos hallaz-
gos sugieren posibilidades nuevas y mas sen-
cillas para realizar crianzas en grupos peque-
fios como un paso decisivo en la erradica-
cion de la infeccion virica en el campo. Se
ha manifestado preocupacion sobre si las
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manadas libres de virus de la L.L. prz@ $
ran satisfactoriamente en el campo, paﬁfmus&&&
larmente después de haber sufrido una ex-
posicion accidental. Hemos encontrado que
tales manadas libres de virus, cuando se ex-
ponen a un contacto con el virusde la L.L.
a diversas edades, no mueren por tumores y
no eliminan virus en grandes cantidades.
Sin embargo, se observaron bajos niveles de
eliminacion, no siendo evitados por una va-
cunacion previa con virus de la L.L. a las 8
semanas —QOkazaki y col.—. No es eminen-
te la erradicacion del virus de esta enferme-
dad en la industria avicola pero a largo pla-
zo puede ofrecer ventajas para el control de
la misma.

Los virus enddgenos de la L_L. son aqué-
llos que residen en el genoma de la célula
que los alberga y por ello no pueden ser
erradicados por los métodos descritos ante-
riormente. Crittenden ha dirigido un am-
plio programa en nuestro laboratorio dise-
flado para estudiar la biologfa de los virus
enddgenos y determinar si constituyen un
riesgo para la industria avicola. Hasta ahora
parecen relativamente inofensivos y no se
ha demostrado alin que puedan causar neo-
plasias. Es importante hacer resaltar que se
han identificado varios genes inespecificos
que controlan la expresion de los virus en-
dogenos causantes de tumores y que se han
desarrollado pruebas bioguimicas espec(fi-
cas para estos genes. De este modo, se po-
dria intentar la erradicacion de |los virus en-
dogenos de la L.L. por medio de un progra-
ma de seleccion. Es cierto que una firma
comercial que produce pollitos libres de
gérmenes patdgenos especificos, ha erradi-
cado ya mediante tales metodos la expre-
sion del antigeno gs de una parte de su
stock. No obstante, no se ha establecido
bien la necesidad de erradicacion del virus
endogeno de la L.L.

Reticuloendoteliosis

El virus de la RE es un retrovirus del pa-
vo, de las aves acuaticas y de otras que cau-
sa una variedad de enfermedades, de entre
las cuales las mas importantes desde el pun-
to de vista econdmico son los /infomas de
los pavaos y una enfermedad que produce
retraso acusado en el desarrollo e inmuno-
supresion en pollos vacunados con produc-
tos biolégicos contaminados por virus de la
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RE. Nosotros hemos realizado varios estu-
dios sobre la epidemiologia del virus de esta
enfermedad en los pollos.

En los sondeos realizados no hemos en-
contrado evidencia de la existencia de virus
de la R.E. en los planteles basicos de repro-

ductores de |as principales firmas de repro-
ductores de los Estados Unidos. Sin embar-
go, existe evidencia tanto en Japéon como
en Australia de la existencia de una infec-
cion causada por virus, el indigena de la
R.E. en los pollos.

Los investigadores de la Universidad de
Texas han descubierto recientemente que |a
cepa T virulenta de virus de la R.E. es un vi-
rus de transformacion defectuosa que pro-
duce neoplasmas agudos dentro de los-10
dias de su inoculacién, junto con un virus
asociado de accion coadyuvante —'‘virus
helper''—. Este virus “helper” se pusde cul-
tivar facilmente /n vitro vy es el responsable
de la enfermedad inmunodepresora que se
caracteriza por acusado retraso en el desa-
rrollo, atrofia de la bolsa de Fabricio y del
timo y desarrollo anormal de las plumas.
Hemos estudiado recientemente los efectos
inmunodepresores de este virus “helper"
asociado de la R.E. v hemos encontrado un
efecto depresor mesurable sobre la inmuni-
dad vacunal del THV. Ademas, hemos ha-
llado que la infeccién deprime la respuesta
mitégena de-los linfocitos sanguineos peri-
féricos'y el desarrollo de anticuerpos humo-
rales causados por antigenos de glébulos ro-
jos.de ovidos y de Brucella abortus (Witter)

Confirmamos también que la inoculacién
de embriones con el virus “helper” asocia-
do de la R.E. produce una viremia perma-
nente con ausencia de formacion de anti-
cuerpos similar a aquella definida como to-
lerancia inmunologica a los virus de la L.L.
Los pollitos infectados al nacer no son tole-
rantes v desarrollan anticuerpos que perdu-
ran durante periodos variables de tiempo
pero desaparecen con la edad. Las gallinas
tolerantes infectadas de modo continuo eli-

proporcion de su progenie puede quedar in-
fectada. Sin embargo, la transmision verti-
cal parecia mucho menos frecuente que
con el virusde la L.L.

Un descubrimiento sorprendente fue la
observacion del desarrollo de tumores lin-
foides en aves adultas al ser infectadas al
facer o como embriones con virus “helper”
asociado de la R.E. !

Estos tumores parecian ser del todo simi-
lares a los de la L.L., siendo la bolsa de Fa-
bricio, el higado, ovario, rifion y otros érga-
nos los lugares de formacion de estos. Las
céiulas parecian ser procedentes de la bol-
sa y exhibfan antigeno IgM en su superfi-
cie. Este hallazgo es de gran importancia
para conocer el mecanismo del desarrollo
tumoral en la L.L. y de importancia practi-
ca para el diagndstico diferencial de los tu-
mores linfoides en el pollo. Si el virus de |a
R.E. llegara a ser prevalente en los pollos,
es evidente gue serfa necesaria una nueva
tecnologia para ayudar al diagnastico dife-
rencial de esta enfermedad.

Resumen y conclusiones

Ha sido discutida una variedad de aspec-
tos de la investigacion actual sobre el con-
trol de la EM., L.L. y RE. Otras enferme-
dades neoplasicas gue pueden reguerir aten-
cion investigadora en el futuro son la enfer-
medad linfoproliferativa del pavo vy el earci-
noma de células escamosas en el pollo. Esta
ultima enfermedad es causa importante del
creciente aumento de decomisos de broilers

en los Estados Unidos; su etiologia no ha si-

do determinada todavia. Parece probable

“qgue el investigador y el avicultor continua-

ran viendose obligados a unir sus esfuerzos
para combatir la cada vez creciente situa-
cion de las enfermedades neoplésicas en las
aves.

Real Escuelade Avicultura. Seleccines Avicolas. 1980
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