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El objetivo del estudio de registro que se presenta a continuacion es demostrar
la eficacia de Porcilis® Lawsonia ID, tanto en uso monovalente como bivalente,
frente a una infeccion experimental con Lawsonia intracellularis, comparando los
resultados con un grupo control sin vacunar y con un grupo inmunizado por via
oral con la vacuna comercial disponible en el mercado.

Lawsonia intracellularis (L.i.) es una bacteria intracelular
obligada que afecta principalmente al ganado porcino, en el
que, tras infeccion por via oral, desencadena una enteropatfa
de carécter proliferativo que provoca el engrosamiento de
la pared intestinal a nivel del fleon y primeros tramos del
intestino grueso. Como consecuencia puede desencadenar,
desde un proceso subclinico caracterizado por la aparicion
de heces de distinta consistencia y retraso/desigualdad en el
crecimiento; hasta formas clinicas mas graves, con diarreas
severas, sanguinolentas, e incluso muertes de animales.

Histdricamente el control de esta patologfa se habia llevado a
cabo mediante el uso de antimicrabianos, 0 mediante el uso de
una vacuna viva comercial para administracion oral. En el afio
2019, se registré en Europa la primera vacuna intramuscular
frente a la ileitis porcina (Porcilis® Lawsonia, MSD Animal
Health), que demuestra una mayor eficacia en el control de la
enfermedad, no solo frente a un grupo control sin vacunar, sino
frente a un grupo inmunizado con la vacuna viva oral. Ademas,
gracias a su facil manejo, que permite la vacunacion de los
lechones a partir de las tres semanas de vida sin necesidad
de retirar antimicrobianos, ni ejercer un control especial sobre
el agua de bebida, y a la posibilidad de un uso combinado con
Porcilis® PCV Mhyo, se ha convertido en poco tiempo en la
vacuna frente a ileitis mas utilizada en nuestro pafs.

A partir de esta vacuna para uso intramuscular, y utilizando el
mismo antigeno, se ha desarrollado Porcilis® Lawsonia ID para
uso intradérmico. As, se fusionan en el mismo producto la mas
amplia proteccion frente a L. junto con todas las ventajas y

beneficios de la vacunacién intradérmica. La vacuna viene
formulada en un liofilizado que contiene una cepa especifica
registrada por MSD Animal Health, y que puede ser reconstituida
bien en su propio disolvente para un uso monovalente, 0 bienen
Porcilis® PCV 1D para un uso combinado bivalente. Con ello, con
un solo manejo y con una dosis Gnica de 0,2 ml, se consigue
proteccion frente a dos de los patégenos méas insidiosos que
afectan al crecimiento de nuestros cerdos.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio, todos los animales de los grupos vacunados
se inmunizan a las 3 semanas de vida y reciben en el momento
del desafio una dosis por via oral de material infeccioso,
preparado a partir de homogeneizados de raspados de
mucosa intestinal ileal de casos clinicos de campo, analizados
previamente para descartar la presencia de otros agentes
patégenos. El estudio se estructura en dos partes. Un estudio
1, en el que el desafio se produce a las 7 semanas de vida, y
un estudio 2 en el que el desafio tiene lugar a las 24 semanas
de vida (21 semanas después de la vacunacion) (tabla 7).
Segun la experiencia de los autores (datos no publicados), tras
la utilizacion del mismo material infeccioso para el desaffo, los
signos clinicos son mas severos en animales de mas edad que
en los animales mas jovenes.

En este experimento, los signos clinicos no se hicieron
evidentes hasta la tercera semana posdesafio (a partir de los
13 dias de la administracion del homogeneizado infeccioso),
en la que se llevé a cabo una evaluacién clinica que determing

Tabla 1. Disefio de los estudios experimentales.

Estudio Grupo Ntmero de cerdos Vacuna Edad/via/volumen  Edad desafio (semanas vida)
1 25 Porcilis® Lawsonia ID 3sem/ID/0,2 ml 7 sem
1 2 25 Vacuna oral 3 sem/oral/2 ml 7 sem
3 25 Control no vacunado 7 sem
, 1 2 Porcggfcfl‘;’sgsgg\’/a?D'D+ 3 seny/ID/02 ml 24 sem
2 25 Control no vacunado 24 sem




la creacion de una puntuacién clinica basada en los siguientes
niveles: de 0, normal sin clinica aparente, a 4, con diarrea
severa. Todos los cerdos fueron sacrificados 21 dias después
del desaffo, excepto en aquellos casos en los que por razones
humanitarias los animales eran sacrificados antes de tiempo
debido a la gravedad de los signos clinicos.

Son varios los pardmetros analizados para evaluar la efectividad
de la vacunacion frente a los grupos con vacuna oral y control
sin vacunar (tabla 2. En primer lugar, todos los animales fueron
pesados individualmente en los dfas 1, 6, 13 y 20 posdesafio,
poniéndose de manifiesto la enfermedad a partir del dia 13, por
lo que el célculo de la ganancia media diaria de peso (GMD)
fue evaluada para esa tercera semana posdesafio. El examen
post mortem permiti6 el andlisis de las lesiones macroscépicas
encontradasenel fleon; el nivel de lesion macroscapica, evaluada
de 0 (sin lesidn) a 4 (severo engrosamiento y/o enrojecimiento
conpresenciade fibrina/necrosis)y multiplicado por el porcentaje
de superficie ileal afectada, define la puntuacién macroscépica
de lesion en fleon. A nivel microscépico, fueron realizadas
tinciones por hematoxilina-eosina y por inmunohistoguimica
de cortes del fleon fijados en formol. Ambas tinciones fueron
evaluadas en una escala de 0 (tejido normal sin lesiones) a 3
(presencia de lesiones, asi como de grandes cantidades de
bacteria cubriendo mas del 50 % de la mucosa), de manera que
se definié una puntuacion total de lesion histolégica en fleon.
Ademas, fueron recogidas muestras de heces del recto y de
tejido del fleon (5 centimetros por encima de la unién ileocecal)
para su posterior andlisis por gPCR frente a L.i. Durante todo el
estudio se tomaron muestras de sangre de todos los animales
para determinar los niveles de seroconversién a la vacunacion
frente a L.i., asf como los niveles de respuesta humoral frente a
la infeccion de campo. Las mismas muestras se tilizaron para
analizar la posible circulacién de circovirus porcina tipo 2 (PCV2).

RESULTADOS

Aunque no se abservaron con claridad signos clinicos de
infeccion en todos los animales, el andlisis de los resultados
presentados en la tabla 2 pone de manifiesto que los cerdos
vacunados con Porcilis® Lawsonia ID presentaron diferencias

Tabla 2. Resultados posdesafio de los estudios 1y 2.
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Figura 1. Evolucion temporal del desarrollo de anticuerpos
anti-L. intracellularis en el estudio 1. El grupo 1 se vacuné a las 3 semanas
de edad con Porcilis® Lawsonia ID, el grupo 2 se vacund a las 3 semanas de
edad con la vacuna viva y el grupo 3 se dejo sin vacunar. Todos los cerdos
fueron expuestos a mucosa intestinal infectada con L. intracellularis a las 7
semanas de edad. Las barras indican un intervalo de confianza del 95 %.
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Figura 2. Evolucion temporal de la eliminacion de L. intracellularis
determinado por gPCR en heces. El grupo 1 se vacuno a las 3 semanas de
edad con Porcilis® Lawsonia 1D, el grupo 2 se vacuné a las 3 semanas de
edad con la vacuna viva y el grupo 3 se dejo sin vacunar. Todos los cerdos

fueron expuestos a mucosa intestinal infectada con L. intracellularis a las 7
semanas de edad. Las barras indican un intervalo de confianza del 95 %.
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Estudio 1. Vacunados 3 semanas vida, desafiados 7 semanas vida, con necropsia 21 dias después.
Porcilis® Lawsonia ID 03+05 956 + 119% 0,0+0,0% 0,03 £0,04% 0,6+1,5% 0,1+£0.3¢%
Vacuna viva 02+04 812 +287 0,77 +0,81 0,50+0,51 61+81 34+£32
Control 05+10 674 + 381 0,73+0,93 0,66 +0,60 68+ 125 57+33
Estudio 2. Vacunados 3 semanas vida, desafiados 24 semanas vida, con necropsia 21 dias después.
P”;gf;gfgg’%'m 13419 1,001 £ 710 071096’ 019443 129+ 165¢ 29+28
Control 38+54 -139+1.210 1,90+ 1,08 0,54 +61 241 £160 77+26
'picogramos de ADN por microlitro.
9p<0,05 frente control.
¢p<0,05 frente a vacuna viva oral.
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Figura 3. Evolucion temporal del desarrollo de anticuerpos
anti-L. intracellularis en el estudio 2. El grupo 1 se vacund a las 3 semanas
de edad con Porcilis® Lawsonia ID, en uso mixto asociado con
Porcilis® PCV ID, y el grupo 2 se dejé sin vacunar. Todos los cerdos fueron
expuestos a mucosa intestinal infectada con L. intracellularis a las 24
semanas de edad. Las barras indican un intervalo de confianza del 95 %.
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Figura 4. Evolucion temporal de la infeccion por PCV2 determinada por qPCR de
muestras de suero. El grupo 1 se vacuno a las 3 semanas de edad con
Porcilis® Lawsonia ID, en uso mixto asociado con
Porcilis® PCV ID, y el grupo 2 se dejé sin vacunar. Todos los cerdos fueron
expuestos a mucosa intestinal infectada con L. intracellularis a las 24
semanas de edad. Las barras indican un intervalo de confianza del 95 %.
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estadisticamente  significativas en todos los pardmetros
evaluados, frente al grupo de animales control sin vacunar.
Ademas, estos parametros también fueron significativamente
favorables al grupo intradérmico, respecto a los vacunados con
la vacuna oral. En este grupo vacunado por via oral con vacuna
viva, muchos de los pardmetros son también favorables respecto
al grupo control, pero los efectos son menos pronunciados en
comparacion con el grupo de Porcilis® Lawsonia ID.

En ambos estudios, el andlisis de los sueros deja constancia
de la seroconversion que aparece tras la vacunacion con
Porcilis® Lawsonia ID. Sin embargo, no se observa esta
respuesta de anticuerpos en el grupo con vacuna oral.
Finalmente, y tras el desafio experimental, se observa una

clara seroconversion en todos los grupos, siendo los cerdos
vacunados con IDAL® los que obtienen una titulacién mas alta.

En el estudio 2, en el que los cerdos se mantienen con vida
hasta las 27 semanas de vida, el andlisis de los sueros
identifica una infeccién de campo por PCV2 en tomo a las 16-
18 semanas de vida, que se manifiesta con niveles de viremia
en los sueros del orden de 10 copias/ul en los animales
no vacunados (18 animales positivos), mientras que en los
vacunados con Porcilis® PCV ID nunca se superan 107 copias/
ul (solo 5 animales con viremia leve).

DISCUSION

La vacunacién intradérmica (ID) tiene la ventaja de la
aplicacion del antigeno a nivel de la piel, donde no solo hay
una mayor cantidad de células presentadoras de antigeno
especializadas (células de Langerhans), sino que, ademas,
estas células se encuentran proximas a los ganglios linfaticos
regionales que drenan la piel, y, por ende, la respuesta
inmunitaria va a ser temprana, potente y duradera. Gracias a
la utilizacion de los dispositivos IDAL® (MSD Animal Health),
que este afio celebran su 20 aniversario, la administracién
sin aguja posibilita que se alcance un alto grado de bienestar
animal, la prevencién de accidentes entre los operarios que
administran la vacuna y la transmision de pat6genos causada
por la reutilizacién de agujas. La seguridad alimentaria se ve
reforzada también al desaparecer por completo el riesgo de
encontrar fragmentos de agujas rotas a nivel muscular, asi
como las tipicas lesiones tisulares ocasionadas por las agujas.

La posibilidad de mezclar las vacunas intradérmicas frente a
PCV2y L.i., junto a la alta efectividad en el control de ambos
pat6genos, que se desprende de los resultados, revela la alta
conveniencia de la inmunizacion conjunta frente a ambos
agentes, mejorando ademas el manejo a nivel de granja.

Los resultados del estudio 2 se ven claramente influidos por
la infeccién de PCV2, que ocurre a partir de las 16 semanas
de vida, con gran impacto en el grupo control no vacunado.
Por atro lado, una infeccién de este tipo es una situacion muy
habitual a nivel de campo, que debe tenerse muy en cuenta a
la hora de seleccionar el programa de vacunacion adecuado.

Dada la naturaleza de laileftis, al ser una infeccion muy localizada
a nivel intestinal, se esperarfa que una vacuna viva atenuada
administrada por via oral presentase un nivel de proteccion
mayor que una vacuna inactivada que se administra por via
sistémica. Sin embargo, los autores demuestran en este estudio
que, Porcilis® Lawsonia ID es altamente eficaz en el control de la
infeccién por L.i., en linea con estudios previos, asf como superior
a la vacuna oral atenuada en los pardmetros analizados.

Adaptado de “Efficacy of a novel intradermal Lawsonia
intracellularis vaccine in pigs against experimental infection
and under field conditions”. Jacobs et al. Porcine Health
Management (2020).
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Adaptado de: “Efficacy of a novel
intradermal Lawsonia intracellularis
vaccine in pigs against experimental
infection and under field conditions”.
Jacobs et al. Porcine Health
Management (2020)



INTRODUCCION

Lawsonia intracellularis es una bacteria intracelular obligada que causa
la enteropatia proliferativa porcina (EPP), también conocida como
adenomatosis intestinal porcina (AIP) o ileitis.

Los animales clinicamente afectados presentan diarrea, un

peor indice de conversion y una reduccion del crecimiento,
resultando en un mayor tiempo para su comercializacion y
una pérdida de uniformidad de los cerdos durante la fase de engorde.

' En los adultos jovenes, la infeccion puede conducir a un cuadro
clinico hemorragico agudo, pero la bacteria normalmente infecta
a los cerdos subclinicamente, sin signos clinicos claros, resultando en
una reduccion del crecimiento.

Hasta el dia de hoy habian
sido desarrolladas una
vacuna viva atenuada
para uso oral y una
vacuna inactivada
liofilizada para uso
intramuscular, no

disponiéndose de vacunas
intradérmicas para el control
de esta insidiosa patologia.

porcino.info

Seccién lleitis porcina | Leer articulo online e MSD
Animal Health
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La vacunacion intradérmica (ID) tiene la
ventaja de la aplicacion del antigeno a
nivel de la piel, donde no solo hay una mayor
cantidad de células presentadoras de antigeno
especializadas (células de Langerhans), sino
que, ademas, estas células se encuentran
proximas a los ganglios linfaticos regionales
que drenan la piel y, por ende, la respuesta
inmune va a ser temprana, potente y
duradera.

Gracias a la utilizacién de los dispositivos IDAL® (MSD

Animal Health), que este ano celebran su 20 aniversario,
la administracion sin aguja posibilita que se alcance
un alto grado de bienestar animal, asi como la
prevencion de accidentes entre los operarios
que administran la vacuna y la transmision de
patogenos causada por la reutilizaciéon de

agujas.

La seguridad alimentaria se ve
favorecida también al desaparecer
por completo el riesgo de encontrar
fragmentos de agujas rotas a nivel
muscular. Y lo mismo ocurre con las tipicas
lesiones tisulares ocasionadas por las agujas.

Animal Health



Recientemente ha sido registrada la nueva

vacuna , que tiene THE IDAL WAY
. . . - Sin agujas - Eficacia - Innovacion -
la ventaja de poder reconstituirse en e

su propio disolvente para aplicarse sola,

oen , lo cual es muy ventajoso desde el
punto de vista practico, ya que permite en un solo manejo
y administrando una tnica dosis de 0,2 ml de vacuna
reconstituida, proteger frente a la circovirosis y la ileitis
porcina, reduciendo asi el nimero de vacunas, facilitando
el trabajo de los operarios de la granja y mejorando el
bienestar de los animales.

porcino.info
Seccion lleitis porcina | Leer articulo online ‘3 MSD

Animal Health



DISENO DEL ESTUDIO DE CAMPO

El ensayo de campo se llevé a cabo de acuerdo a un disefio de control
negativo, aleatorizado y ciego en una granja de cerdos en los Paises
Bajos, con historial de mortalidad asociada a EPP, es decir, ileitis aguda,
que se observé predominantemente cerca de la edad de sacrificio, siendo
este el peor escenario para un ganadero, ya que ha invertido al maximo
en los animales en ese momento.

—

En el estudio participaron 3.261 cerdos, de los cuales 1.628 fueron
vacunados una vez en la unidad de engorde durante un periodo de
8 meses. Los vacunados y los controles se mezclaron en corrales. Los
cerdos fueron vacunados entre 11 y 59 dias después de su llegada a la
unidad de engorde. Dado que el traslado al lugar de finalizacién tuvo
lugar a una edad de aproximadamente 10 semanas, los cerdos tenian
aproximadamente entre 81y 129 dias en el momento de la vacunacién.

La mitad de los cerdos se vacunaron con Porcilis®
Lawsonia ID, mientras que los cerdos del grupo control
no se vacunaron frente a Lawsonia intracellularis. Con la
excepcion de una vacunacion frente al virus PRRS a las 6

semanas de edad, no se administraron mas vacunas.
NG b

porcino.info
Seccion lleitis porcina | Leer articulo online e MSD
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Se evalué la mortalidad entre los grupos vacunado

y control hasta el sacrificio, aproximadamente a las 25
semanas de edad. Los parametros clave de rendimiento,
es decir, la mortalidad general, la ganancia media diaria
(GMD) y el indice de conversion alimenticia (IC) se tomaron
del sistema de gestion de datos de la granja para el
periodo de estudio, y el aito anterior al inicio del estudio.

Los cerdos que murieron, o se sacrificaron, fueron
examinados post-mortem para establecer la
causa de la muerte; la infeccion por Lawsonia
intracellularis fue determinada por los signos
especificos de enteropatia proliferativa y
apoyada por inmunohistoquimica (IHC).

El parametro de eficacia principal fue la reduccion de la mortalidad
asociada con la infecciéon por Lawsonia intracellularis. La mortalidad total
fue el parametro secundario. Estos datos, recopilados a nivel de granja,
se originaron tanto en cerdos vacunados como en cerdos no vacunados,
y también para el periodo de engorde completo, por lo que no pudieron
evaluarse estadisticamente, pero sirvieron como ilustraciéon

para poner los s

resultados
clinicos en
perspectiva.
porcino.info
Seccion lleitis porcina | Leer articulo online e MSD e
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RESULTADO DEL ESTUDIO DE CAMPO

Después del inicio del estudio, la mortalidad asociada a Lawsonia
intracellularis fue del 0,45% en el grupo vacunado en comparacion
con el 1,65% en el grupo control. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0,0022).

' Ademas, la mortalidad general fue significativamente menor en
el grupo vacunado en comparacion con el grupo control (1,43%
frente a 2,63%, p=0,0184). Para respaldar estos resultados del ensayo
de campo, la mortalidad general, la GMD y el indice de conversion
alimenticia se obtuvieron del sistema de gestiéon de datos de la granja,
que contenia datos de animales del estudio y de un periodo previo
para compararlos histéricamente.

Después del inicio del estudio, la
mortalidad global disminuyé del 2,4%
(en el ano anterior) al 2,1% durante el
periodo de estudio. La GMD aumenté de
843 g/ dia en el ano anterior al estudio
a 859 g / dia durante el estudio, y la tasa
de conversion alimenticia (kg alimento /
kg peso corporal aumentado) disminuyo
de 2,41 en el ano anterior al estudio a
2,31 durante el periodo de estudio.

porcino.info
Seccién lleitis porcina | Leer articulo online e MSD
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Debe tenerse en cuenta que estas mejoras estan infravaloradas
respecto al efecto real, porque se calcularon para toda la granja,
mientras que solo se vacuné una parte de los cerdos.

Si todo el rebano hubiera sido
vacunado, la mejora de los
parametros clave de produccién
probablemente habria sido incluso
mejor, no solo por el efecto directo
de la vacunacion, sino también por
los efectos indirectos adicionales,
como describen Knight-Jones et al.

Estos efectos
indirectos podrian
relacionarse con una
reduccion de la
presion infecciosa, lo
que da como resultado
efectos positivos aun
mayores cuando se
vacuna todo el rebano.

porcino.info
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Grupos

Vacunados

(50%)
Controles

(50%)

Mortalidad asociada
Lawsonia intracellularis

0,45%

1,65%

P=0,0022

-

J

Tabla 1. Mortalidad durante los 8 meses de la prueba.

Grupos

Controles
(ano previo)

Vacunados

éy/ (50%)

(Mortalidad totaI\
2,4%

2,1%

Tabla 2. Resultados frente a histdrico de la granja.

porcino.info

Seccion lleitis porcina | Leer articulo online

GMD

843

859

Mortalidad total

1,43%

2,63%

P=0,0184
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VALORACION ECONOMICA DE LA
VACUNACION A NIVEL DE GRANJA

A la vista de los datos comparativos entre |os resultados del afio previo
sin vacunacion y el afo en el que se desarrolla el estudio, con la vacunacién
s6lo del 50% del efectivo, podemos llevar a cabo una valoracion
econdmica determinando como costes estables el precio del pienso
(275€/tn), precio de venta (1,25€/kg PV), pesos de entrada (18kg PV) y
salida de la fase de engorde (115kg/PV), coste de la plaza de cebo (30€/
plaza/ano) y la inversion en vacuna.

Como resultado obtenemos un retorno

d : de la inversion ROl de 1,8, teniendo en
cuenta la inversidon en vacunacion, lo que

_I]]]I]_ supone un beneficio neto de 2,03€ por
cerdo vendido. Recordemos que esta

— valoracion econdmica estd infravalorando el
efecto beneficioso de la vacunacion al tener
solo el 50% de la poblacién vacunada.
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CONCLUSION

$
la herramienta perfecta para el control de THé IDAL WAY
la patologia entérica asociada a Lawsonia - Sin agujas - ficacia - Innovacién -
intracellularis en el periodo de cebo, teniendo ademas como
importante ventaja la posibilidad de su uso conjunto con Porcilis®
PCV ID, con lo que, con un unico y sencillo manejo, quedarian bajo
control dos de los principales agentes
que disminuyen la productividad
de nuestros animales.

La nueva vacuna Porcilis® Lawsonia ID es

Bibliografia en posesion de los autores.
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