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RESUMEN: Entre las enfermedades con alto potencial de diseminacion transfronteriza y elevado impacto
econdmico para los porcicultores de todos los sectores se encuentra la peste porcina clasica (PPC), también
conocida como c6lera porcino. No obstante los esfuerzos para su control, tras su reemergencia en 1993, el
comportamiento endémico que se constata motivé el desarrollo de una vacuna por subunidad proteica E2 (VE2)
del virus de la PPC (VPPC) para apoyar la erradicacién de la enfermedad, al facilitar la diferenciacién de
cerdos infectados de vacunados. Luego de los resultados preclinicos satisfactorios, se evalu6 la eficacia de la
VE2 en un rebafio de ciclo completo con méas de 5 000 cerdos, sujeto a vacunacion sistematica con una vacuna
viva atenuada lapinizada (Cepa China), pero con antecedentes de brotes esporadicos de enfermedad. Se realizé
monitoreo de la respuesta seroldgica mediante ensayo de neutralizacion de la peroxidasa (NPLA), en diferentes
etapas del ciclo productivo de tres grupos de animales (seroperfiles), desde cria hasta ceba, a intervalos de 12
semanas entre grupos, durante un afio. Se constataron elevados porcentajes de animales con titulos considerados
protectivos (> 1:100), los que avalan una respuesta humoral satisfactoria a nivel poblacional. A su vez, las
cebas positivas a Inmunoperoxidasa Directa (IPD) en tonsilas en el matadero disminuyeron durante el periodo.
La evolucion favorable del estado de salud del rebafio, tras la vacunacion con la VEZ2, se revirtio en niveles
productivos superiores. Los resultados preliminares obtenidos avalan favorablemente el desempefio de la vacuna
E2 en condiciones de campo, pese al reto de la circulacion viral que propicia el endemismo de la enfermedad
y la presencia de otros patdgenos.
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Field evaluation of protein subunit2 vaccine candidate against classical swine fever

ABSTRACT: The Classical Swine Fever (CSF), also recognized as hog cholera, is among the diseases with
high transboundary spreading potential and economic impact for swine breeders of all the sectors. Despite the
efforts for its control since its re-emergence in 1993, the disease endemic behavior observed motivated
development of a protein subunit E2 vaccine candidate (VEZ2) to support the disease eradication, in view of
the easy differentiation of infected from vaccinated pigs. After successful preclinical assays, the VE2 efficacy
was evaluated in a herd of complete productive cycle with more than 5 000 pigs under routine vaccination
with a live attenuated vaccine (Chinese Strain), but with reports of sporadic outbreaks of the disease. Monitoring
of the serological response was carried out by the neutralization peroxidase-linked assay (NPLA) in different
phases of the productive cycle of three animal groups (serum profiles), from litter to fattener, at 12 weeks
interval for one year. High percentages of positive animals with titters considered as protective (> 1:100) were
observed, supporting a satisfactory humoral response at population level. Likewise, the fatteners positive to
the Direct Immunoperoxidase (DIP) in tonsils decreased at the slaughterhouse during the study period. The
favorable evolution of herd health status after VE2 vaccination led to higher productive levels. The preliminary
results obtained favorably support the VE2 performance in field conditions, despite the challenge of the virus
circulation favored by the disease endemic condition and other pathogen presence.

Key words: pigs, Classical Swine Fever, vaccine candidate, E2 glycoprotein.
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INTRODUCCION

Entre las enfermedades que amenazan la rentabili-
dad de la produccion porcina, independientemente del
tipo de crianza, desde sistemas industriales hasta
pequefios productores de traspatio, se encuentra la
peste porcina clasica (PPC) o colera porcino, lo que
unido a su impacto en la seguridad alimentaria de los
paises afectados y el elevado potencial de disemina-
cion transfronteriza, determinan la maxima prioridad
que los organismos sanitarios internacionales le otor-
gan a su notificacién obligatoria y a los planes para su
control y erradicacion (1,2).

La mayoria de los paises que ostentan hoy la con-
dicion de libres de PPC han desarrollado sus progra-
mas de control apoyados en el uso de la vacuna ate-
nuada de la Cepa China, que junto a otras cepas como
la PAV, Thiverval, GPE (3) y LOM (4), entre otras, cons-
tituyen la primera opcion ante una emergencia, por sus
probadas bondades para inducir rapidamente una pro-
teccion satisfactoria en los animales vacunados con
vistas a frenar la diseminacion de la enfermedad, aun-
que con el inconveniente de no poder diferenciar ani-
males vacunados de infectados.

Sortear esta limitante fue la idea que impulsé el
desarrollo de nuevas vacunas, entre ellas las de
subunidad proteica con base en la glicoproteina E2 del
virus de la PPC (VPPC), junto a los medios diagnosti-
cos capaces de detectar, en exclusivo, la proteina ErNs,
indicativa de la infeccién por un virus de campo (3, 5).

Para paises afectados endémicamente por la PPC,
puede resultar atractivo usar una vacuna marcadora en
etapas avanzadas del control, pues en una primera
fase sustituiria a la vacuna atenuada en uso hasta que
disminuya a niveles minimos la circulacion viral y des-
pués, con menos riesgos y costos, proceder a la sus-
pension de la vacunacion para llegar a la erradicacion.

En Cuba, la PPC ha manifestado un comportamiento
endémico tras su reemergencia en 1993 (6) y con la
intencién de erradicarla se obtuvo un candidato vacunal
por subunidad proteica E2 (VE2), que una vez satisfe-
chas las pruebas preclinicas establecidas
(7,8,9,10,11,12), se requeria de su evaluacién en con-
diciones de campo.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia de
la vacuna por subunidad proteica E2 (VE2) frente a los
desafios del escenario endémico de la PPC en el pais.

MATERIALESY METODOS

Para conocer la eficacia del candidato vacunal de
la glicoproteina E2 del VPPC (VE2) se realiz6 un estu-
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dio prospectivo longitudinal durante un afio para eva-
luar la dinamica de la respuesta humoral en los anima-
les vacunados, asi como la reduccion de animales in-
fectados en el rebafio, a través de la deteccion del
virus de la PPC (VPPC) en las tonsilas de las cebas al
término de su vida productiva.

El estudio se realiz6 en una granja de ciclo com-
pleto con mas de 5 000 cerdos promedio (500
reproductoras), sujetos a vacunacion sistematica con
una vacuna viva atenuada lapinizada (Cepa China,
LABIOFAM) y con antecedentes de brotes esporadi-
cos de PPC.

-Vacunay vacunacion

El candidato vacunal VE2 se desarroll6 en el Cen-
tro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de
La Habana. El principio activo se obtuvo por
transduccion del tejido mamario de cabras mediante
un vector adenoviral y, a partir del acumulado en la
leche del animal, se purificé posteriormente para dis-
poner de una concentracion de 25 pg/ml, adyuvada
con Montanide 888. Las formulaciones se elaboraron
a escala de desarrollo en la unidad de produccion del
CIGB.

La vacunacion se realizé mediante la aplicacion de
dos dosis, de 2 ml cada una, aintervalo de 21 dias, por
via intramuscular profunda en la zona lateral del cuello,
alternando los lados izquierdo y derecho, en ese or-
den. El esquema vacunal se aplicé segun la categoria
zootécnica, como sigue:

- Reproductoras: Se vacunaron todas las cerdas en-
tre los 21 y 63 dias de gestacion (Secciones tres a
la nueve de Reproduccion). No se vacunaron las cer-
das con mayor tiempo de gestacion para evitar su
manipulacién al momento de la revacunacion, pero
después del parto recibieron el mismo esquema de
vacunacion. Todas las reproductoras se volvieron a
vacunar después de cada parto.

- Sementales: Se vacunaron al inicio y se reactivaron
(una sola dosis) cada seis meses.

- Crias: Recibieron la primera dosis a los 24 (+ 3) dias
de nacidas, en la quinta semana de Maternidad (M-
5),y la segunda a los 46 (+ 3) dias de edad, en la
semana dos de preceba (PC-2).

- Reemplazo de reproductores (cochinatas y
cochinatos): Aunque se incorporaban a la granja
después de haber recibido previamente la cepa Chi-
na (LABIOFAM S.A) en sus granjas de procedencia
(centros genéticos o multiplicadores), durante el pe-
riodo de cuarentena se les aplicé la vacunacion
bifasica con la VE2.



No se vacunaron los cerdos que se encontraban al
inicio del estudio en las secciones de precebay ceba,
pues ya habian recibido previamente la vacuna cepa
China (LABIOFAM S.A) a los 33 y 42 dias de edad,
segln esquema bifasico vigente en la granja con ante-
rioridad.

- Toma de muestras

Sangre: Se realiz6 extraccion de sangre (2-5ml)
por venopuncién del seno venoso oftalmico. Las mues-
tras de colectaron individualmente en tubos de vidrio
sin anticoagulante.

Tonsilas: Se tomaron fragmentos de 2-3 cm? luego
del sacrificio de los animales en el matadero. Las mues-
tras se colectaron individualmente en bolsas plasticas.

- Pruebas de laboratorio
- Deteccion de anticuerpos

El ensayo de neutralizacion de la peroxidasa (de
sus siglas en inglés NPLA, neutralizing-peroxidase-
linked-antibody-assay) (1) para la deteccion de
anticuerpos neutralizantes se realizé en el Laboratorio
de Virologia Animal del Centro Nacional de Sanidad
Agropecuaria (CENSA).

La NPLA se realiz6 a partir de suero sanguineo, en
placas de microtitulacién de fondo plano de 96 pocillos
con células PK-15y 100 DICT 50 (dosis infectivas del
50% en cultivo de tejidos) de la cepa Margarita (12).
Se utilizaron diluciones seriadas en base dos. El titulo
de anticuerpos neutralizantes se expresé como el
logaritmo en base dos del reciproco de la Ultima dilu-
cion de suero que neutralizé las 10° DICT,, de la cepa
Margarita.

Debido a los altos titulos de anticuerpos
neutralizantes evidenciados en los animales vacuna-
dos con la VE2 en las pruebas clinicas (8, 9, 10, 11),
los animales se evaluaron a la dilucion de 1:100, y
solo a los que resultaron negativos se les repitio el
ensayo a una dilucion de 1:50.

Cuando no se pudo realizar la NPLA a la totalidad
de los animales muestreados, se compenso la investi-
gacién mediante un ELISA (Ceditest).

- Deteccion de virus

Se realiz6 mediante Inmunoperoxidasa Directa (IPD)
en cortes criostaticos de tonsilas en el Centro Nacio-
nal de Epidemiologia, Diagnéstico e Investigacion
(CENEDI) del Instituto de Medicina Veterinaria (IMV).

- Evaluacion de la respuesta humoral a la VE2

Para evaluar la dinamica de anticuerpos
posvacunacion, durante un afio, se realizaron
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muestreos de sangre (seroperfiles) a tres grupos de
los animales vacunados con la VE2, y a cada uno de
estos grupos, en diferentes etapas de su ciclo produc-
tivo, hasta la ceba. El primer seroperfil se inicié cuan-
do las primeras crias vacunadas con VE2 cumplieron
los 15 dias de haber recibido la segunda dosis vacunal
(Semana 5 de preceba, PC5). Los otros dos grupos de
animales comenzaron a monitorearse, en lo adelante,
aintervalos de 12 semanas.

Los muestreos para cada seroperfil se realizaron
en los siguientes momentos:

- Alos 24 + 3 dias de edad de las crias, al recibir la
primera dosis de la VE2 (Semana 5 de Maternidad,
MS5) (se incluy6 a partir del seroperfil 2).

-Alos 42 + 3 dias de edad, al aplicar la segunda dosis
de la VE2 en la etapa de preceba (Semana 2 de
preceba, PC2) (se incluy6 a partir del seroperfil 3).

- Alos 60 + 3 dias de edad, en la etapa de preceba
(Semana 5 de preceba, PC5), pasados 15 dias de
cumplido el esquema vacunal bifasico.

- En la etapa de ceba hasta el final del ciclo tecnolégi-
co, a intervalos de 6 semanas (Semanas 2, 8 y 14
de ceba; C2, C8y C14, respectivamente).

- En las cebas al momento del sacrificio en matadero.

En cada momento del seroperfil se muestre6 el 20%
de los animales existentes en los grupos que se esta-
ban monitoreando hasta la ceba.

- Determinacién de animales portadores del virus
de la PPC en matadero

Durante todo el periodo de estudio se realiz6 el
monitoreo mensual, mediante IPD en tonsilas, a gru-
pos de 20-25 cebas al sacrificio en matadero. También
fueron objeto de investigacién, por IPD en matadero,
las cebas de los grupos monitoreados serolégicamente
en diferentes momentos de su ciclo tecnolégico
(seroperfiles).

-Procesamiento estadistico

Para el procesamiento estadistico se utilizaron los
programas Epidat (version 3,1) y Microsoft Excel 2007.
Se determind la tendencia de la frecuencia de cebas
positivas al VPPC mediante Inmunoperoxidasa Direc-
ta (IPD) en tonsilas en matadero durante el afio estu-
diado. Mediante Chi-cuadrado de independencia, se-
guida de comparacién de proporciones, se contrasto
dicha variable entre los seroperfiles 1 (inicial) y 3 (final)
de las cebas vacunadas con la VE2, y entre estas y
las que habian recibido la Cepa China. Se determiné el
Riesgo Relativo ante diferencias significativas para un
intervalo de confianza (IC) del 95%.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se refleja la cantidad de cerdos
muestreada en cada seccion tecnoldgica de los gru-
pos monitoreados seroldgicamente mediante NPLA en
el transcurso de su ciclo productivo hasta el sacrificio
en matadero.

Se comprobd un elevado porcentaje general de ani-
males con titulos de anticuerpos neutralizantes altos
(NPLA >1:100), durante todo el ciclo de produccion de
los cerdos hasta su sacrificio final como cebas, los
que en general fueron del 93,35% (5,25); 92,4%
(£7,27)y 86,88% (x12,48) para los seroperfiles 1, 2y
3, respectivamente (Figuras 1, 2y 3). De igual mane-
ra, la respuesta humoral satisfactoria se pudo consta-
tar en los casos en que se investigd mediante ELISA.

Se demostré la tendencia decreciente de cebas
positivas a IPD en tonsilas en el matadero durante el
transcurso de la prueba de campo (Figura 4). Es de
notar que en algunos meses hubo dificultades para
realizar los muestreos en matadero, en tanto en otros
meses se realizaron varios. Particularmente en julio
hubo varios muestreos, pues se investigaron las Ulti-
mas cebas ya vacunadas con la Cepa China al inicio
de la Prueba de Campo (Enero) y los primeros grupos
de animales vacunados con la VE2.

Se destaca que, para el caso de las cebas vacuna-
das con la VE2, no se constat6 diferencia significativa
en la frecuencia de animales positivos al VPPC en
tonsilas entre el primer y tltimo seroperfiles (p<0,05)
(Tabla 2).
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FIGURA 1. Frecuencia de animales vacunados con la VE2
con anticuerpos neutralizantes al VPPC en diferentes mo-
mentos de su ciclo productivo (Seroperfil 1)/ Frequency of
animals VE2 vaccinated with VCSF neutralizing
antibodies at different times of their productive cycle
(Serumprofile 1).

Por otra parte, la frecuencia de cebas positivas en
tonsilas al VPPC en el matadero fue mayor en las va-
cunadas con la Cepa China respecto a las que recibie-
ron la VE2. Ademas, se evidencid que las primeras
tuvieron mayor riesgo de estar infectadas al término de
su ciclo productivo (Riesgo Relativo 1,677, IC 95%;
1,03-2,72) (Tabla 3).

TABLA 1. Cantidad de animales muestreados por seccién y en matadero de cada grupo monitoreado serolégicamente
(NPLA) durante su ciclo productivo (Seroperfiles)./ Number of animals sampled by section and in slaughterhouse in
each group serologically monitored (NPLA) in the productive cycle (Serumprofile).

Seccion
Seroperfil MS5 PC2 PC5 Cc2 C8 Cl4 Matadero
1 (a) (a) 25 24 4! 772 44
2 20 (a) 10° 30 (a) 25 25
3 10 10 10 10 8 (b) 20
Total general 30 10 45 64 21 32 89

Leyenda:

MS5: semana 5 de maternidad; PC2: semana 2 de preceba; PC5: semana 5 de preceba;C2, C8 y C14: semana 2, 8 y14

de ceba, respectivamente.

(a) No se realizaron los muestreos; (b) Se corresponde con los resultados en Matadero, porque los cerdos se sacrificaron

en Cl4.

LEn el seroperfil 1, C8,también se encontré 91.7% de animales positivos a ELISA (23/24).
?En el seroperfil 1, C14, también se encontré 95.8% de animales positivos a ELISA (22/24).
% En el seroperfil 2, PC5, también se encontré 100% de animales positivos a ELISA (30).
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FIGURA 2. Frecuencia de animales vacunados con la VE2
con anticuerpos neutralizantes al VPPC en diferentes mo-
mentos de su ciclo productivo (Seroperfil 2)/ Frequency of
animals VE2 vaccinated with VCSF neutralizing
antibodies at different times of their productive cycle
(Serumprofile 2).
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FIGURA 3. Frecuencia de animales vacunados con la VE2
con anticuerpos neutralizantes al VPPC en diferentes mo-
mentos de su ciclo productivo (Seroperfil 3)./ Frequency of
animals VE2 vaccinated with VCSF neutralizing
antibodies at different times of their productive cycle
(Serumprofile 3).

Se investigaron, igualmente, las tonsilas de ocho
reproductores vacunados con la VE2, sacrificados en
matadero como desecho por su deficiente desempefio
reproductivo. Cuatro animales fueron positivos a IPD
(50%), dos eran cerdas de primer parto que abortaron
y dos sementales. Excepto una cerda que habia resul-
tado negativa a IPD y no se investigd por NPLA, los
restantes animales mostraron titulos de >1:100.
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DISCUSION

Para alcanzar la erradicacion de la PPC, en paises
donde la enfermedad es endémica, es preciso avanzar
en el control de la enfermedad hasta la no presenta-
cion de focos, pero también se requiere la disminucion
paulatina de la circulacion viral antes de suspender la
vacunacioén y eliminar las fuentes residuales del virus
(2,13,14). Para ello, la transmisién debe ser reducida
en tal medida que el virus no pueda mantenerse en la
poblaciony esto solo puede lograrse a través de medi-
das de control eficaces y la propia vacunacion
(15,16,17,18).

Dado el endemismo de la PPC en nuestro pais, la
vacunacion sistematica de la poblacion porcina de to-
dos los sectores productivos constituye uno de los pi-
lares fundamentales del programa de control vigente, y
poder sustituir, en fases mas avanzadas del control, la
vacuna de la Cepa China por una vacuna marcadora
como la VE2, brindaria la posibilidad de transitar hacia
la erradicacién con menos riesgos y a menor costo.

Disponer de vacunas marcadoras de subunidades,
no replicativas tiene, ademas, la ventaja de no incurrir
en los riesgos de recombinacidon del virus vacunal con
virus de campo de PPC. Se ha sefialado que por
recombinacién y cambios de aminoacidos que gene-
ran mutaciones puntuales se puede afectar la diversi-
dad de las cepas y ocasionar el escape a la respuesta
inmune (19, 20). Asimismo, se encontrd que la vacu-
nacién con cepas atenuadas puede influir en la dina-
mica poblacional, la tasa evolutiva y la evoluciéon
adaptativa del virus de PPC (20).

La VE2 mostré su eficacia a través de los altos
titulos de anticuerpos neutralizantes observados en los
grupos de animales monitoreados, pues solo en el
seroperfil 3 hubo un descenso en la frecuencia de ani-
males positivos (70%), pero esta circunstancia al final
de la vida productiva de la ceba no tiene mayores
implicaciones epidemiolégicas. De hecho, para el caso
de los reproductores la revacunacion anual estuvo pre-
vista por la mayor duracién de su vida productiva.

Como lainmunidad poblacional promedio alcanza-
da (81,82%) se puede considerar satisfactoria desde
las crias hasta las cebas, de manera preliminar el es-
gquema vacunal bifasico propuesto ha quedado en ge-
neral validado para su uso. Otros estudios han demos-
trado proteccion, incluso en cerdos retados 13 meses
después de recibir una sola dosis de vacuna por
subunidad E2 (21).

En ensayos previos se observo que la VE2 era ca-
paz de inducir una respuesta humoral activa en crias
con altos niveles de anticuerpos maternos derivados
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FIGURA 4. Frecuencia de cebas positivas a peste porcina clasica mediante Inmunoperoxidasa Directa (IPD) en tonsilas en
matadero en el afio estudiado./ Frequency of fatteners positive to CSF by Direct Inmunoperoxidase (DIP) in tonsils at

slaughterhouse during the year studied.

TABLA 2. Comparacion entre la frecuencia inicial y
final de cebas vacunadas con la VE2 positivas a peste
porcina clasica mediante Inmunoperoxidasa Directa
(IPD) en tonsilas al sacrificio en matadero./ Comparison
between initial and final frequency of fatteners VE2
vaccinated and CSF  positive by  Direct
Inmunoperoxidase (DIP) in tonsils at slaughterhouse.

Animales SP1 % SP3 %

Positivos 17 39,53 3 15,79

Negativos 26 60,47 16 84,21
Total 43 19

TABLA 3. Resultados de la Inmunoperoxidasa Directa
(IPD) en tonsilas de cebas vacunadas con la Cepa China
y la vacuna por subunidad E2 en matadero en el afio de
estudio./ Direct Inmunoperoxidase (DIP) results in
tonsils of fatteners vaccinated with the Chinese Strain
and the subunit vaccine E2 at slaughterhouse during the
studied year.

Vacunados con

Vacunados
con VE2 (%)

Cepa China
(%)

Leyenda: SP1, seroperfil 1; SP3., seroperfil 3.

de lainmunizacion de las madres, tanto con la vacuna
viva atenuada de la cepa China (LABIOFAM) como con
el propio candidato vacunal (9,11).

En el presente estudio las crias recibieron la prime-
ra dosis de la VE2 a los 2413 dias de nacidas y se
revacunaron 21 dias después con buenos resultados,
a pesar de que en ambos momentos debieron existir
altos titulos de anticuerpos maternales. Se habia com-
probado que la inmunidad pasiva en crias procedentes
de madres vacunadas con este candidato vacunal se
prolongaba hasta la sexta semana de vida (10).

Resultados similares se tuvieron también con la
vacuna de subunidad E2 PorcilisPesti®, pues los
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Positivos 41 (24,85)* 20 (14,81)
Negativos 124 (75,15) 115 (85,19)
Animales 165 135

investigados (n)
Letras diferentes para p<0,05

anticuerpos maternos persistieron entre las 5y 13 se-
manas de vida en cerdos procedentes de madres va-
cunadas (22).

Si bien la proteccién conferida a la descendencia
mediante los anticuerpos de las madres vacunadas es
de suma importancia, la elecciéon del momento de la
vacunacion de las crias con vacunas vivas atenuadas
es un punto critico, ya que la interferencia con los
anticuerpos maternos se considera como el factor que
mas afecta la induccién de inmunidad protectiva con-



tra el VPPC en condiciones de campo (23, 24, 25, 26,
27). La vacunacion de las crias antes de las seis se-
manas es la causa mas probable de fallo vacunal en
areas endémicas (28).

Aun en areas endémicas la exposicion natural al
VPPC en rebafios vacunados pudiera estar actuan-
do como un refuerzo en cerdas vacunadasy, sin sig-
no clinico alguno, ocasionarles un aumento signifi-
cativo de anticuerpos neutralizantes y el consiguien-
te incremento de titulos de anticuerpos pasivos trans-
feridos a la descendencia, lo que daria lugar a
interferencias en la induccion de la respuesta inmu-
ne activa en los lechones después de la vacunacion
con vacunas vivas (29).

Previo a la introduccién de la VE2 en la granja estu-
diada, las crias estaban recibiendo la primovacunacion
con la Cepa China aproximadamente a las cinco se-
manas de edad, al momento del destete, y una segun-
da dosis luego de 30 dias. Con este esquema vacunal
bifasico se trata de contrarrestar la neutralizacion de
la primera dosis vacunal con los altos titulos de
anticuerpos calostrales presentes. Los fallos por es-
guemas de vacunacién inadecuados favorecen el
mantenimiento de la circulacion viral en el rebafio.

Larespuesta favorable ala VE2 se demostro por el
desarrollo y mantenimiento de una adecuada inmuni-
dad poblacional hasta el final del ciclo productivo de
las cebas (Figuras 1, 2 y 3), asi como por la consi-
guiente reduccion de la circulacion viral potencial en la
piara tras su aplicacién (Figura 4), por lo que hubo
menos probabilidad de infeccion con el VPPC en la
granja después de introducir la VE2 (Tabla 3) (Riesgo
Relativo 1,677, IC 95%; 1,03 - 2,72). Ademas, los ani-
males vacunados con este producto que convivieron
con los de mayor probabilidad de infeccion (seroperfil
1) no mostraron diferencias con aquellos cuyo ciclo de
vida transcurrié mientras toda la granja ya estaba va-
cunada con la VE2 (seroperfil 3) (Tabla 2).

Se debe destacar que la elevada frecuencia de ani-
males positivos en tonsilas, observada en los primeros
cerdos vacunados con la VE2 y monitoreados hasta
su sacrificio en matadero (SP1 en julio, Figura 4), se
puede deber a un error inicial en el sitio de aplicacion
de la primera dosis de vacuna. Esta se aplicé por la via
intramuscular profunda en la cara interna del muslo,
como por rutina se hace con la Cepa China, y en va-
rios animales se constaté una reaccion inflamatoria
significativa en el sitio de inoculacién, con la formacién
en algunos casos de abscesos. Aunque estos no de-
jaron lesiones visibles en los masculos, como se verifié
al momento del sacrificio, se pudo afectar la exposi-
cion del antigeno vacunal al sistema inmune y con ello
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interferir con el buen desarrollo de la respuesta en es-
tos animales. Con esta observacion se destaca laim-
portancia de administrar adecuadamente la VE2 en el
sitio establecido por el fabricante.

La introduccion de la VE2 tuvo una influencia positi-
va en lainmunidad poblacional de la granja y, a medida
que fue aumentando la proporcion de animales vacuna-
dos con el nuevo candidato, se redujo paulatinamente
la tasa de animales infectados en el rebafio desde eda-
des tempranasy, con ello, la circulacion viral en la pia-
ra. Una situacién contraria pudo ocurrir antes en la gran-
ja con el esquema de la Cepa China en uso que diera
lugar a la presentacion de brotes esporadicos de PPC.

Se pudo comprobar, experimentalmente, que la va-
cuna por subunidad E2 redujo la transmisién de la in-
feccién a partir de los 10 dias posvacunacion, lo que
demuestra el beneficio potencial de su uso ante un
brote de PPC y la ventaja que adicionalmente tiene
como vacuna marcadora (30).

De igual manera, la complejidad del escenario endé-
mico de PPC existente en el rebafio se revela en los
cuatro reproductores positivos en tonsilas al VPPC de-
tectados en el matadero (50%). Las dos reproductoras
positivas habian abortado, luego de gestarse por prime-
ravez tras su incorporacion a la granja como reemplazo
y haber recibido las dos dosis de la VE2 durante la
cuarentena. Ademas, habian sido vacunadas con la Cepa
China en su rebafio de origen. Asi, pese a estar vacuna-
dos con ambas vacunas, estos animales no resistieron
lainfeccidny las cepas, de moderada a baja virulencia,
pudieron conducir a la transmision vertical del virus y
ser causa del aborto, lo que se corresponde con la con-
dicion endémica de la enfermedad en el rebafio.

En ese sentido, diversos experimentos realizados
para comprobar la capacidad de las vacunas por
subunidad para impedir la transmision vertical del VPPC
han mostrado resultados variables (3), por lo que es un
aspecto a profundizar en investigaciones futuras con
el nuevo candidato.

El avance en el control de la PPC en el rebafio, tras
la vacunacion con la VE2, se hizo notar, ademas, por
su impacto productivo, al constatarse la recuperacion
de los indicadores bioproductivos en comparacion con
el periodo anterior, lo que también se consideré como
un criterio de medida del éxito del nuevo candidato
vacunal.

A su vez, se debe destacar que en el rebafio estu-
diado se confirmo la infeccién por Circovirus porcino
Tipo 2 en animales con cuadro clinico tipico de
circovirosis porcina o sindrome del desgaste
multisistémico, en los que se constatd respuesta hu-
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moral satisfactoria al candidato vacunal E2 (31). Igual-
mente se presentaron casos esporadicos del sindro-
me de dermatitis y nefritis porcina, asi como de
salmonelosis por Salmonella suis Tipo 2. El diagndsti-
co diferencial con PPC con resultados negativos fue
realizado en varios episodios de enfermedad, como
parte del diagnéstico activo para evaluar el desempefio
de la VEZ2 (datos no publicados).

Por la elevada frecuencia (73,9 %) con que se de-
tecta la coinfeccion por el VPPC y el CVP2 en nues-
tros rebafios (32), es muy necesario profundizar en
Sus consecuencias, pues se conoce de fallas vacunales
contra la PPC debido a la infeccion con CVP2 (33), asi
como con el virus de Aujesky (25) y del sindrome res-
piratorio y reproductivo porcino (34,35).

Constituy6 un reto probar la eficacia de la VE2 en
un escenario tan complejo, incluso por los anteceden-
tes de brotes esporadicos de PPC. Los resultados pre-
liminares obtenidos demuestran que el candidato pue-
de ser muy util en etapas avanzadas de la erradica-
cion de la enfermedad en el pais. Se recomienda con-
tinuar los estudios con el candidato vacunal en su nue-
va etapa de desarrollo y evaluar la posible induccion de
inmunidad temprana, y la capacidad para impedir la
transmisién transplacentaria del virus.
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