SUVAXYN® PRRS MLV VENCE
LA INMUNIDAD MATERNAL

DESDE EL PRIMER DIA DE VIDA

La vacunacion de lechones de 1 dia de edad con un virus vacunal vivo modificado

atenuado (PRRSV) es capaz de superar la inmunidad materna
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Vaccination of 1-day-old pigs with a porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) modified live attenuated virus vaccine is able to over-
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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar la
influencia de los anticuerpos de origen
materno (MDA) sobre la eficacia de una
vacuna atenuada contra el PRRSV-I
cuando se administré en lechones de
1 dia de vida por via intramuscular.

La mejora en las variables clini-
cas, viroldgicas e inmunoldgicas
demuestra la eficacia de la vacuna
PRRSV-1 atenuada en cerdos de
1 dia seropositivos a PRRSV des-
pués del desafio a PRRSV-1.

Mediante este disefio experimental, la
inmunidad materna no interfirié en el
desarrollo de una respuesta inmunita-
ria protectora contra una exposicion al
PRRSV-1, después de la vacunacion de
cerdos de 1dia de vida, pero se hace
necesaria la confirmacion de estos
resultados en condiciones de campo.

El PRRSV se hace endémico en
poblaciones infectadas y se observa
cuadro clinico en grupos altamente
susceptibles. Elque la inmunidad

esté establecida cuando los lechones
son destetados puede protegerles de
las infecciones tempranas. La vacuna-
cion de los lechones recién nacidos se
suele retrasar hasta las 3-4 semanas de
vida debido a los efectos de la inmuni-
dad maternal.

Una vez vacunados los lechones, el
establecimiento de la inmunidad frente

a PRRSV puede tardar de 3 a 4 sema-
nas en desarrollarse. Ademas, en ani-
males con titulos altos de anticuerpos,
la respuesta inmunitaria posvacunal
puede estar dificultada hasta por lo
menos 4 semanas.

Por esta causa, los lechones pueden
presentar un periodo deriesgo de
infeccion de PRRSV, en el cual la inmu-
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nidad maternal ya no es eficaz, y la
inmunidad vacunal todavia nose ha
desarrollado.

La vacunacion temprana de lechones,
cuando se puede demostrar la ausen-
cia deinterferencia con la inmunidad
maternal, puede realizarse en aquellas
situaciones enlas que se produce cir-
culacion de PRRSV después del des-
tete.

El objetivo del presente estu-
dio fue investigar la interferencia
potencial de la vacunacion de
lechones de 1dia de edad con
una vacuna comercial atenuada
(Suvaxyn® PRRS MLV) basada
en PRRSV-1 en presencia de inmu-
nidad maternal.

MATERIAL Y METODOS

DISENO EXPERIMENTAL

Para producir lechones con anticuer-
pos maternales frente a PRRS (MDA
positivos), se vacunaron 6 cerdas sero-

negativas (provenientes de una granja
negativa de PRRS) con una vacuna ate-
nuada basada en PRRSV-1 (Suvaxyn®
PRRS MLV) con la dosis maxima regis-
trada (10>? TCID, /dosis) durante la pri-
mera mitad de gestacion.

Se utilizaron 34 lechones de 1dia
de vida nacidos de cerdas seropo-
sitivas a PRRSV.

Con un dia de edad, se administré una
dosis Unica de 2 ml via intramuscular
(grupo T02). 18 lechones del grupo
control (grupo TO1) recibieron 2 ml de
solucion salina via intramuscular y 2 ml
via intranasal. A los 67 dias posvacu-
nacion, cuando los niveles detectados
de MDA mediante seroneutralizacion
(SNT) fueron negativos en el grupo
TOT1 (titulos SNT <1:2), todos los cerdos
fueron desafiados con PRRSV Olot/91
y 10 dias después fueron sacrificados
y necropsiados (tabla 7). Se evaluaron

" Dia de Dia de desafio Dias de :
Tratamiento vacunacion (DO muestreo Necropsia
TO1 e 2 i (M2 mi 18 D67 D70, D73,
DO D75, D77
. . (10 semanas ’ D77 (DC+10)
102 Suvaxyn® PRRS 21log,, 6 (1 dia de vida) de vida) E)DCEJE;BDDCE;S
MLV CCID,/2 ml : )
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la carga viral de PRRSV en suero, las
lesiones pulmonares, temperaturas rec-
tales, las excreciones nasales y orales,
los signos clinicos vy el peso corporal.

MUESTREO

Las cerdas fueron sangradas al parto
y el suero se analizé por ELISA vy por
seroneutralizacion (SNT) para cepa de
campo de PRRS subtipo 1, para con-
firmar la seropositividad de las cerdas
a virus PRRS.

Antes de la vacunacion, en el dia O,
los lechones fueron sangrados para
analizar la cepa vacunal por SNT, con
el objetivo de detectar anticuerpos
maternales que interfieran con la vacu-
nacion.

Después de la vacunacion, los cerdos
del grupo control fueron sangrados el
dia 52, para analizar por SNT para la
cepa vacunal, con el objetivo de deter-
minar la bajada de MDA vy establecer el
dia del desafio.

Todos los cerdos se sangraron justo
antes del desafio y el suero se ana-
lizo por SNT para la cepa subtipo 1
adaptada a MA-104, con el objetivo de
determinar la presencia de anticuerpos
neutralizantes (AN) que podrian ser
dirigidos a la cepa de desafio.

Antes del desafio (dia 67) y después
del desafio, todos los cerdos fueron
sangrados y se tomaron hisopos nasa-
les y orales en los dias 3, 6, 8 y 10 (dias
del estudio 70, 73,75y 77).

El analisis y resumen de datos se llevd a cabo con un sistema de manejo
de datos centralizado (SAS/STAT User’s Guide Version 9.3 or higher, SAS
Institute, Cary, NC). Solo se analizaron los datos después del desafio

(una vez los animales fueron mezclados). Los datos antes del desafio
fueron resumidos con estadistica descriptiva. Antes del analisis estadistico

los datos fueron transformados, donde fue necesario, usando una

transformacion logaritmica apropiada.

RESULTADOS

SEROLOGIA

Todas las cerdas fueron seropositivas a
PRRS al parto, con rango entre 0,887 y
2,204 en el ratio ELISA S/P, y un rango
de titulos de AN de <1:2a 1:8.

Los sueros de lechones control, recogi-
dos el dia 52, se usaron para determinar
si MDA habia descendido suficiente-
mente para hacer el desaffo. Justo antes
de la vacunacion, una vez los lechones
tomaron el calostro, se detectaban titu-
los de anticuerpos neutralizantes (AN).
Justo antes del desafio, los titulos de
AN fueron negativos (<1:2) en todos
los cerdos del grupo control y variaban
de <1:2 a 1:45 en los cerdos vacunados.
Todos los cerdos tuvieron MDA especi-
ficos de PRRS antes de la vacunacion
por la técnica ELISA.

En el desafio (dia 67), todos los cer-
dos vacunados (T02) fueron seropo-
sitivos a PRRS por ELISA. En el grupo
control (TO1), 7/18 cerdos (39 %) tam-
bién tuvieron niveles detectables de
anticuerpos frente a PRRS antes del
desafio. Diez dias después del desafio
(dia 77), todos los cerdos fueron sero-
positivos a PRRS.
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Los niveles de anticuerpos de
PRRS detectados antes del desa-
fio (67 dias posvacunacion) en el
grupo vacunado fueron significa-
tivamente mayores (p <0,0001)
comparado con los niveles detec-
tados en el grupo control.

VIREMIA

Todos los cerdos fueron negativos
a virus PRRS por RT-gPCR en suero
antes de la vacunacion (dia 0) vy
todos los cerdos de TOl permane-
cieron negativos hasta el desafio.
En cambio, 8/16 lechones (50 %) de
T02 fueron positivos a virus PRRS
por RT-gPCR en el desafio (67 dias
posvacunacion).

Mr.Samarn/shutterstock.com

En el grupo vacunado TO2, todos se
detectaron positivos al menos una
vez; sin embargo, al final del estudio
(DC+10), solo 11/16 cerdos (68,8 %) del
grupo TO2 fueron todavia virémicos
(tabla 2).

Después del desafio, el 100 % de
los cerdos del grupo TOI fueron
virémicos en el dia 70 (3 dias pos-
desafio) y permanecieron positi-
vos hasta el final del estudio a los
10 dias posdesafio.

Media cuadratica (3 error estandar) de la carga viral en suero y en hisopos nasal/oral,
y porcentaje de cerdos positivos por RT-qPCR (entre paréntesis).

Dia de estudio

Grupq de
tratamiento “ D67 (Ch) D70 (Ch+3) D73 (Ch +6) D75 (Ch+8) | D77(Ch+10)
| 165£020 | 660+020 | 639+020 5324020 | 529+020
Ul <170%) ©%) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
o | 225:036 | 287036 518 £ 0,36 418 + 036 206 + 036
Viremia ez <170%) (50 %) (50 %) (94 %) (100 %) (69 %)
el frenite @ 102 NT 01495 <0,0001 00043 00071 <0,0001
(b value)
o " <17 + 019 391+ 019 398 + 019 227 + 019 190 £ 019
0 %) (100 %) (100 %) 61%) 22%)
Excrecion o " 7+020 | 181020 272 +020 235£020 | 170020
nasal ©%) (12%) (50 %) (44%) ©%)
107 fierite & 1102 NT 0,9986 <0,0001 <0,0001 07576 0,4654
(b value)
o " 170+ 003 | 33402 368 + 023 257+ 019 228 + 020
0 %) (83 %) (94 %) (67 %) (39 %)
Excrecion o - 175+003 | 232+022 362+ 025 2304020 | 180022
oral 6%) (56 %) 81%) (50 %) (12.%)
Teifrenite @ 102 NT 01978 0,0009 08800 0,3243 01096
(b value)

Resultados de RT-gPCR se expresan como log,, copias ARN/mI de suero. Se considera resultado positivo cuando >1,7 log,, copias

ARN/ml (limite de cuantificacion)

Ch: desafio. NT: no medido
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Después del desafio el porcentaje de cerdos que alguna vez excretaron

virus PRRS por via nasal en el grupo TO1 fue significativamente mayor
comparado con TO2 (100 % frente a 75 %) (tabla 2).

La cantidad de virus excretado por via nasal y oral fue
significativamente menor en el grupo TO2 comparado con el TO1 en el
dia 70, que corresponde a 3 dias después del desafio (figuras2'y 3).

El dia 73 (6 dias posdesafio) la cantidad de virus excretado por via nasal
fue significativamente menor en el grupo TO2 comparado con el grupo
TO1 (tabla 2).

Grupo TO1: 13/18 cerdos (72 %) tuvieron una valoracion pulmonar visual

positiva: el desafio de PRRS fue exitoso provocando lesiones pulmonares.
Los cerdos del grupo TO2 tuvieron una
cantidad significativamente menor de
virus en suero que los cerdos de TO1
en todos los muestreos posdesafio
(tabla 2, figura ).

Grupo T02: 7/16 (44 %) se puntuaron positivos (figura 4).

Comparando entre los grupos de tratamiento no se vieron diferencias
significativas (p = 0,092) en el porcentaje de lesiones (4,3 % en el grupo
control frente a 1,3 % en el grupo vacunado).
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DISCUSION

La viremia es el parametro usado
con mayor frecuencia para verificar
el resultado de la infeccion en cer-
dos. En el estudio, el efecto protec-
tor de la vacunacion se observo al
detectar niveles de virus en suero
significativamente menores en el
grupo vacunado en comparacion
con el grupo control.

La proteccion adquirida después
de la vacunacion se soporta en una
reduccién significativa del porcen-
taje de lechones excretores de virus
via nasal, asi como en la cantidad
de virus detectada en las secreciones
nasal y oral en el grupo vacunado
comparado con el grupo control.

En la necropsia, 13/18 cerdos (72 %)
del grupo control desarrollaron
lesiones pulmonares compatibles
con infeccion de PRRS. En cambio,
solo 7/16 (44 %) de los cerdos
vacunados desarrollaron lesiones.
Las diferencias fueron cercanas a la
significancia (p - 0,092) indicando
que pueden ser bioldgicamente
relevantes.

El virus de desafio es capaz de
producir fiebre en el 61% de los
cerdos del grupo control. La vacu-
nacion tuvo un impacto positivo
en las temperaturas rectales.

-

Los datos clinicos, virolégicos y patoldgicos indican claramente que
los animales vacunados son capaces de responder a la infeccion
de PRRS mejor que los animales no vacunados. No se apreciaron
diferencias en el peso corporal, supuestamente por la corta duracion
de la prueba.

La eficacia de una vacuna atenuada de PRRS-1 (Suvaxyn® PRRS MLV)
en lechones seropositivos de 1dia de vida ha sido demostrada con una
mejora en las variables clinica, virologica e inmunoldgica.

La vacunacion temprana frente a PRRS, una vez demostrada la

no interferencia con la inmunidad adquirida pasivamente, es una
herramienta util para controlar la enfermedad causada por el virus del
PRRS en animales jovenes.

Aumsama/shutterstock.com

Bibliografia en poder de los autores.
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FICHA TECNICA

Suvaxyn PRRS MLV liofilizado y disolvente para suspension inyectable para porcino
Composicion: Cada dosis (2 ml) contiene: Virus PRRS vivo modificado, cepa 96V198: 102 - 10>? DICC, *
** Dosis infectiva en cultivo celular 50%.

Indicaciones: Para la inmunizacion activa de cerdos clinicamente sanos a partir de 1 dia de edad en un ambiente contaminado
por el virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRS), para reducir la viremia y la excrecion nasal causada por la
infeccion con cepas europeas del virus PRRS (genotipo 1). Establecimiento de la inmunidad: 21 dias después de la vacunacion.

Duracion de la inmunidad: 26 semanas después de la vacunacion.

m Cerdos de engorde: Ademas, la vacunacion de lechones seronegativos de 1 dia de edad demostrd una reduccion signi-
ficativa de las lesiones pulmonares frente al desafio administrado 26 semanas después de la vacunacion. La vacunacion
de lechones seronegativos de 2 semanas de edad demostrd una reduccion significativa de las lesiones pulmonares vy
excrecion oral frente al desafio administrado a los 28 dias y 16 semanas después de la vacunacion.

m Cerdas nuliparas y adultas: Ademas, la vacunacion antes de la gestacion en cerdas nuliparas y adultas clinicamente
sanas, tanto previamente expuestas al virus PRRS (es decir, bien inmunizadas frente al virus PRRS mediante vacunacion,
0 expuestas al virus PRRS por infeccion de campo) como no expuestas anteriormente, demostrd una reduccion de la
infeccion transplacentaria causada por el virus PRRS durante el Ultimo tercio de la gestacion y reduccion del impacto
negativo asociado al rendimiento reproductivo (reduccion de la incidencia de mortinatos, de la viremia de los lechones
al nacimiento vy al destete, de las lesiones pulmonares y de la carga viral en los pulmones de los lechones al destete).

Contraindicaciones: No usar en explotaciones donde el virus PRRS europeo no haya sido detectado por métodos de diag-
nostico fiables. No usar en verracos donantes de semen, puesto que el virus PRRS puede ser excretado en el semen. No usar
durante la segunda mitad de la gestacion en cerdas nuliparas y adultas gestantes si no han estado expuestas previamente al
virus PRRS porque la cepa vacunal puede atravesar la placenta. La administracion de la vacuna a cerdas nuliparas y adultas
gestantes que no han estado previamente expuestas al virus PRRS durante la segunda mitad de la gestacion puede afectar
a su rendimiento reproductivo.

Advertencias especiales para cada especie de destino: VVacunar Unicamente animales sanos.

Precauciones especiales para su uso en animales: Deben tomarse precauciones para evitar la introduccion de la cepa vacu-
nal en un drea en la que no esté presente el virus PRRS. Los animales vacunados pueden excretar la cepa vacunal durante mas
de 16 semanas después de la vacunacion. La cepa vacunal puede propagarse a cerdos en contacto. La via de propagacion
mas comun es el contacto directo, pero no puede excluirse la propagacion a través de objetos contaminados o por via aérea.

Deben adoptarse precauciones especiales para evitar la propagacion de la cepa vacunal a animales no vacunados (p.ej.; cer-
das nuliparas y adultas gestantes no expuestas previamente al virus PRRS en la segunda mitad de la gestacion) que deben
permanecer libres del virus PRRS.

Se recomienda vacunar a todos los cerdos de una explotacion a partir de la edad minima recomendada.

Los animales que no hayan tenido contacto con el virus PRRS, introducidos en la explotacion (p.ej., cerdas nuliparas de repo-
sicion de lotes negativos para el virus PRRS) deben ser vacunados antes de la gestacion. Puede utilizarse en cerdas nuliparas
y en cerdas adultas antes de la cubricion no expuestas con anterioridad al virus PRRS o en la primera mitad de la gestacion.
Puede utilizarse en cerdas nuliparas y adultas expuestas con anterioridad al virus PRRS en la segunda mitad de la gestacion.
No ha quedado demostrada la seguridad de la vacuna durante la lactancia.

Conservacion: Conservar vy transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C). El disolvente puede ser conservado fuera de la nevera
entre 15 °C - 25 °C. No congelar. Proteger de la luz. Periodo de validez después de su reconstitucion: uso inmediato.

Eliminacién: Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse de confor-
midad con las normativas locales.

Tiempo de espera: Cero dias.

Titular: Zoetis Belgium SA

Ne¢ Registro: EU/2/17/215/001-003
Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria
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