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ma de 2 dosis los dias 0y 271 y se administraron 2 mL por via intramuscular. La respuesta
de anticuerpos neutralizantes se midi¢ por NPLA. Los ensayos de desafio viral se realiza-
ron en areas controladas. Resultados. Se demostro la seguridad de Porvac® en crias y en
cerdas gestantes. No se observaron reacciones locales ni sistémicas. El nimero de crias,
su peso y sobrevida fue similar en las cerdas vacunadas y sus controles. Se evidenci¢ la
capacidad de Porvac® al inducir titulos de anticuerpos neutralizantes (AcN) protectores
con diferentes esquemas. Los titulos de AcN calostrales (AcNC) en las crias de madres
vacunadas con Porvac® o con VVA y Porvac® fueron superiores a 1:200 hasta al menos
8 semanas. Los AcNC fueron suficientes para proteger a las crias frente al reto viral letal.
Se demostrd que los AcNC no interferian en la vacunacion con Porvac® en crias a partir
de 15 dias de nacidas. Finamente, los titulos de AcN inducidos por Porvac® persistieron
durante 9 meses por encima de 1:2000 y protegieron frente al retoviral. Conclusiones.
Los resultados evidenciaron la seguridad de Porvac® y su capacidad para inducir una
inmunidad robusta y sostenida en los animales desde su nacimiento hasta la muerte, sin
ventanas inmunologicas durante todo el ciclo productivo.

Palabras clave: peste porcina cldsica; vacuna; seguridad; eficacia; anticuerpos calostrales; Por-
vac®

Safety and long term efficacy of Porvac®, a subunit vaccine
against classical swine fever

ABSTRACT

Introduction. Porvac® is a subunit vaccine against Classical Swine Fever (CSF), whose
active principle is the chimeric protein between the E2 antigen and the molecular adjuvant
CD154. Its ability to prevent transplacental transmission and to protect 7 days after one
dose was demonstrated. This paper summarizes the safety, immunogenicity and efficacy
studies of this vaccine at different ages and handling conditions. Methods. The vaccine
was produced under GMP conditions. Dubroc x Yorkshire crossbreed swine were used in
all experiments. The general immunization schedule consists in two immunizations on
days 0 and 21 by the intramuscular route in the neck. The neutralizing antibody response
was measured by the NPLA assay. Viral challenge experiments were conducted in contro-
lled areas. Results and Discussion. Porvac® was safe and well tolerated in piglets and
pregnant sows. No local or systemic reactions were documented. The number of offs-
pring, their weight and survival in vaccinated sows was similar to unvaccinated controls.
Different immunization schedules with Porvac® induce protective neutralizing antibodies
(NAD). The titers of maternal derived antibodies (MDA) in the offspring of Porvac® or At-
tenuated Life vaccine and Porvac® vaccinated sows were higher than 1:200 up to at least
8 weeks of life. The MDA were able to protect piglets from a lethal viral challenge. Those
MDA did not interfere with Porvac® vaccination of the piglets 15 days after birth or more.
Finally, Porvac® induced NADb titers persisted during 9 months above 1:2000 and were still
protective against the viral challenge. Conclusions. The results demonstrate the capacity
of Porvac® to be safe and to induce robust and long term immunity through all the life of
the animals, without immunological windows.

Keywords: classical swine fever; vaccine; safety; efficacy; colostral antibodies; Porvac®
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INTRODUCCION

La peste porcina clasica (PPC) es una enfermedad viral al-
tamente contagiosa y con un severo impacto socioeconémi-
co en la industria porcina mundial. 1 El agente etioldgico de
la PPC es el virus de la peste porcina clasica (VPPC), miembro
del género pestivirus de la familia flaviviridae. @

Las vacunas de virus vivos atenuados (VVA) contra la
PPC se han empleado desde hace décadas en diferentes
contextos. Estas vacunas han inducido una rapida respuesta
inmunitaria, capaz de controlar la replicacion viral, prevenir la
trasmision vertical y conferir proteccion. ¢

La mayoria de los paises libres de PPC han mantenido
una estrategia que ha excluido el uso de la vacunacion profi-
lactica con VVA. © Sin embargo, la reintroduccion de la PPC
ha constituido un riesgo para estos paises, como se demos-
tré tras un reciente brote de PPC en Japdn después de 26
afios sin esta enfermedad. (919

Por el contrario, en regiones donde la enfermedad ha
mantenido un caracter endémico, la vacunacion con VVA ha
tenido uso para limitar los efectos de la enfermedad o como
un primer paso dentro de un programa general para el control
y erradicacion del virus. 12 Empero, se ha descrito que la pre-
sion selectiva del uso prolongado de la VVA ha seleccionado
cepas virales de media o baja patogenicidad. (1319

Otras de las limitaciones de las VVA han sido la depen-
dencia de una cadena de frio y la imposibilidad de discriminar
entre animales vacunados e infectados. Por ultimo, los anti-
cuerpos neutralizantes calostrales (AcNC), transferidos de la
madre vacunada a las crias han interferido y reducido de for-
ma drastica su inmunogenicidad. 17

El conocimiento de las bases de la inmunidad protecto-
ra contra el VPPC ha conducido al desarrollo de otros candi-
datos vacunales. En particular, los basados en subunidades
proteicas han constituido una alternativa atractiva a las VVA
para el control y erradicacion de la PPC. (819 La glicoproteina
E2 de la envoltura viral ha sido la eleccion mas frecuente para
la induccién de una respuesta protectora. @29 Estas vacunas
han demostrado su seguridad y han inducido una potente
respuesta de anticuerpos neutralizantes (AcN). ®¥ Adicional-
mente, han permitido la discriminacion entre los animales in-
fectados, de los vacunados (DIVA). (278 No obstante, hasta la
fecha solo han logrado una proteccién tardia contra la infec-
ciény la enfermedad (182528 y no han sido exitosas en prevenir
la trasmision vertical del virus.

La molécula CD154 (ligando de CD40) es una glicoprotei-
na de la superfamilia del factor de necrosis tumoral. Su unién
con CD40 ha sido esencial para promover y potenciar la res-
puesta inmunitaria humoral y celular. @D

Con la finalidad de superar los inconvenientes de ambos
tipos de vacunas existentes, se desarrollo la proteina quimé-

rica E2CD154, mediante la fusién de la glicoproteina E2 del
VPPC vy el antigeno CD154 porcino. Este candidato vacunal
confirié proteccién temprana contra el reto viral con una cepa
de alta patogenicidad del VPPC ©2 y fue capaz de prevenir la
transmision vertical. ¥ Estos resultados iniciales constituye-
ron la prueba del concepto de que E2CD154 mostraba una
eficacia potencial similar a las VVA.

La investigacion integra algunos estudios clinicos que
tienen como objetivo evaluar la seguridad de Porvac® en las
categorfas mds sensibles (crias y cerdas gestantes). Se pro-
puso comparar la respuesta inmunitaria inducida por difer-
entes esquemas de vacunacion.

Con el objetivo de estudiar la potencialidad de Porvac®
para proteger durante el ciclo completo de vida del animal,
se analizé la presencia y duracion de los AcNC en las crias
de madres vacunadas con Porvac® o con VVA'y Porvac®. Ig-
ualmente, se evalud si estos AcNC eran suficientes para pro-
teger a las crias de una infeccion viral letal. Se comprobo si
los AcNC presentes en las crias interferian con la vacunacion
con Porvac® a partir de los 15 dias de nacidos. Por ultimo, se
estudio la duracion de los AcN desarrollados por la vacuna
durante toda la vida productiva de los animales, asi como la
capacidad protectora de estos AcN hasta los 9 meses post-
vacunacion.

METODOS

Porvac®

Todos los lotes de vacuna empleados se produjeron en
condiciones de buenas practicas de manufactura. La obten-
cion de la proteina E2CD154 y su formulacion con el adyu-
vante MontanideTM ISA 50 V2 (SEPPIC, Francia) fue descrita
anteriormente. €239

Animales de experimentacion

Para los ensayos clinicos se emplearon cerdos Dubroc x
Yorkshire. Los animales se trabajaron de acuerdo con las re-
gulaciones del Centro Nacional de Sanidad Animal de Cuba.
Los experimentos de vacunacion y reto viral se realizaron en
condiciones de alta contencion y bienestar animal segun las
directivas de la EU 2010/63/EU y buenas practicas clinicas. ¢
Los protocolos fueron supervisados y aprobados por el Comi-
té de Etica y Bienestar Animal del CENPALAB y del CIGB.

Cuantificaciéon de anticuerpos neutralizantes

Los titulos de AcN en el suero se determinaron mediante
el ensayo de neutralizacién ligado a peroxidasa (NPLA), segun
se describi¢ anteriormente. 23 | os resultados se han expre-
sado como la media geométrica (G) de los titulos neutralizan-
tesy los intervalos de confianza.
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Seguridad en crias

Se vacunaron 9 cerdos de 6-7 semanas de edad con 4 ml
de la formulacion vacunal —el doble del volumen recomen-
dado en estudios previos— ©2323) que contenia una dosis de
50 ug de E2CD154 en MontanideTM ISA 50 V (grupo A). Otros
9 cerdos se vacunaron con 4 ml de la misma formulacion sin
la proteina (grupo B). Los animales se mantuvieron bajo ob-
servacion clinica diaria. Los cerdos se sacrificaron a los 21
dias de vacunados y se les practicé una necrosis completa.

Seguridad en cerdas gestantes

Los ensayos de seguridad reproductora se realizaron en
unidades de produccion del Instituto de Investigaciones Por-
cinas (IIP). Se emplearon 27 cerdas gestantes divididas en 3
grupos. El primer grupo de 9 cerdas recibio la primera dosis
de la vacuna en el 1/3 de la gestacion, un segundo grupo de
8 animales la recibio en el 2/3 de la gestacion. Ambos reci-
bieron la dosis de refuerzo 21 dias después. Un tercer gru-
po compuesto por cerdas que no se vacunaron durante la
gestacion, pero que habian sido inmunizadas antes con la
VVA (LABIOFAM) se us6 como control. Todas las cerdas se
inspeccionaron diariamente desde 4 dias antes hasta 14 dias
después de cada vacunacion. El examen clinico de los ani-
males incluyd la medicion de la temperatura rectal, la obser-
vacion del sitio de inoculacion y el estado clinico general. Se
estudiaron los efectos de la vacunacién en parametros de la
gestacion y las camadas.

Comparacion de esquemas de inmunizacion en crias
sin anticuerpos calostrales contra VPPC

En el experimento —desarrollado en condiciones controla-
das— se compararon 2 edades para el inicio de la vacunacion
(2 y 3 semanas de nacidos) y 2 esquemas (con intervalos de
2 0 3 semanas entre dosis). Se emplearon entre 9y 12 cerdos
por cada grupo. Todas las crias eran negativas para AcN con-
tra PPC en el momento de la vacunacion.

Niveles de anticuerpos neutralizantes calostrales en
crias de madres vacunadas con Porvac®

Se estudiaron 6 crias de una cerda inmunizada Unica-
mente con Porvac® durante el primer tercio de la gestacion.
Igualmente, se evaluaron 2 camadas de crias de cerdas in-
munizadas con VVA vy revacunadas con Porvac® durante la
gestacion. Se midi¢ el titulo de los AcN de las madres al parto
y de las crias en diferentes dias.

Proteccion frente a reto viral por AcNC

Las crias se desafiaron con 10° DL50 de la cepa Margarita
por la via intranasal a los 63 dias de nacidas. Se monitorearon
diariamente los sintomas clinicos y se midié la temperatura

rectal antes y después del reto. Se calculé una puntuacion
clinica segun el método descrito por Mittelhozer et. al. ¢” Se
realizd un examen patoldgico de los animales después del
sacrificio y se tomaron muestras de sangre y tejidos para ais-
lamiento viral.

Interferencia de AcNC con la vacunacion con
Porvac®

Se seleccionaron 6 camadas con 59 crias de madres va-
cunadas primero con VVA y posteriormente con Porvac® du-
rante la gestacion. Las crias de 3 camadas se vacunaron en la
semana 2 de vida (grupo A) y otras 3 camadas se vacunaron
en la tercera semana (grupo B). Ambos grupos recibieron dos
inmunizaciones con un intervalo de 21 dias entre dosis.

Duracién de los AcN y su eficacia frente al reto viral

En el estudio, 26 cerdos se distribuyeron en 4 grupos, en-
tre ellos: los grupos Ay B (con 10 animales que se vacunaron
con 2 dosis de 50 pg de Porvac® con un intervalo de 21 dias
entre las dosis) y los grupos C y D (con 3 animales cada uno
que recibieron la formulacién sin antigeno). Los animales de
los grupos Ay C se retaron a los 6 meses postvacunacion,
mientras los cerdos de los grupos B y D se retaron a los 9
meses. Se tomaron muestras de sangre mensualmente an-
tes delretoy alos 5,8, 14y 21 dias postconfrontacion (dpc)
para monitorear los niveles de AcN. La presencia del virus en
la sangre se evalué mediante aislamiento viral. Se tomaron
muestras de bazo, higado, pulmones vy rifiones para histopa-
tologia. Se determind el conteo total de leucocitos antes del
retoyalos 5,8, 14y 21 dpc.

RESULTADOS

Seguridad de Porvac® en crias

La vacuna fue bien tolerada, sin reacciones adversas sis-
témicas ni locales. La temperatura rectal se mantuvo dentro
del rango fisioldgico en los animales vacunados (39 + 0,19 °C),
o el placebo (38,9 °C + 0,13 °C). Todos los cerdos ganaron
peso durante el estudio (13,19 + 6,18 Kg para el grupo Ay
14,95+ 6,51 Kg para el grupo B). No se detectaron diferencias
significativas entre los 2 grupos en el momento del sacrificio
(prueba t de Student, p=0,59). No se evidenciaron diferencias
en los valores hematologicos estudiados (hemoglobina y con-
teo total de leucocitos), antes y después de la vacunacion. No
se encontraron hallazgos macroscopicos relevantes ni alte-
raciones patolégicas microscopicas en los animales vacuna-
dos ni en los controles.

Seguridad de Porvac® en cerdas gestantes
No se documentaron reacciones adversas sistémicas ni
locales en las cerdas vacunadas. Las temperaturas promedio
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fueron 37,57 + 0,6 °C (grupo A), 37,59 + 0,5 °C (grupo B), y
37,51 40,55 °C (grupo C).

No se encontraron diferencias significativas para el perio-
do de gestacion entre los 3 grupos (ANOVA, p>0,05) (material
complementario).

La ganancia de peso promedio diario entre las 2 inmuni-
zaciones fue de 539 + 520 g, 185+ 634 gy 690 + 352 g, para
los grupos A, B'y C respectivamente, sin diferencias significa-
tivas entre ellos (ANOVA, p= 0,3050).

No se presentaron abortos, crias momificadas ni otros
desdrdenes genéticos o fisicos. No se encontraron diferen-
cias significativas entre grupos para el tamafio de la camada,
el nimero de crias nacidas vivas, el peso al nacer, el nimero
de crias destetadas y el peso al destete (ANOVA, p>0,05) (ma-
terial complementario).

Eficacia a largo plazo de Porvac®

La aplicacion de Porvac® indujo altos titulos de AcN en
crias de 2 y 3 semanas de edad y aplicada con 2 intervalos
diferentes entre dosis.

Un mes después de vacunados todos los animales desar-
rollaron titulos de AcN > 1/3200 (figura 1). En la evaluacién
realizada a los 3 meses de la segunda dosis todos los grupos
mostraron una media geométrica (G) de AcN = 1/9000, sin dif-
erencias estadisticas entre ellos (Kruskal-Wallis, p>0.05). Pasa-
dos 6 meses después de la vacunacion, los titulos de AcN de-
cayeron, aunque permanecieron = 1:400 en todos los animales.
Durante el estudio, 6 animales de cada grupo seleccionados al

32768 _
16384 ] _L
8192 |
4096 |
2048 |
1024 ]

512 ]

Titulos de AcN (1/dilucién)

256 |

128 ]

azar, mantuvieron titulos de AcN por encima de 1:400 hasta los
360 dias postvacunacion (dpv) (datos no mostrados).

Presencia de anticuerpos neutralizantes calostrales en
las crias de madres vacunadas con Porvac®

Las crias de madres vacunadas con Porvac® mostraron
titulos de anticuerpos neutralizantes calostrales (AcNC) que
perduraron por mas de 2 meses. El titulo de AcN en el mo-
mento del parto de la madre vacunada con Porvac® fue
>1:25600. En las crias se detectaron titulos de AcNC con una
G =1:19000 a los 12 dias. Los titulos de AcNC disminuyeron
hasta los 73 dias, fecha en la que aun se encontraban valores
de AcN con una G de 1: 1166 (figura 2A).

También se evalud el curso temporal de los AcNC en 2
camadas de crias provenientes de cerdas inmunizadas con
VVA y revacunadas con Porvac®. Los titulos de AcN de las
madres en el momento del parto fueron 1: 3200 y 1: 6400. La
G de los titulos AcNC en estas crias fue 1: 1309 a los 12 dias
de nacidas. Los titulos de AcNC fueron disminuyendo y la G
fue de 1:308 a los 53 dias de edad (figura 2B).

Desafio con una dosis letal del VPPC en crias de madres
vacunadas con Porvac®

El desafio viral se realizd a los 63 dias de nacidos, cuan-
do se detectaron titulos de AcN con una G de 1:100, en las
crias de madres vacunadas. La puntuacion clinica aumentd
en las crias controles sin AcNC, a partir de los 3 dpc. Se ob-
servo una evolucion rapida hacia un estado critico de salud,

B e
[ e23

G3-2

[ e33

il

3 6

Tiempo (meses)

Fig. 1. Titulos de AcN contra PPC en todos los grupos durante 6 meses. Los grupos se
conformaron con 9 o 12 animales: G2-2 los vacunados en la semana 2 y con intervalo de
2 semanas, G2-3 los vacunados en semana 2 e intervalo de 3 semanas, G3-2 los vacun-
ados en la semana 3 con intervalo de 2 semanas y G3-3 los vacunados en semana 3 con
intervalo de 3 semanas. TO representa sueros preimmunes tomado en el dia de la primera
inmunizacion, T1 representa 1 mes después de la segunda inmunizacion, T3 representa
3 meses después de la segunda inmunizacion, T6 representa 6 meses después de la se-
gunda inmunizacién. Se muestran las G y los intervalos de confianza de los titulos de AcN.
Prueba de comparacion mdltiple de Tukey's (*p<0,05).
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ACNC (1/dilucién)
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Fig. 2. Curso temporal de AcNC en las crias de cerdas vacunadas. A) madres vacunadas con
Porvac® y mantenidas en condiciones controladas en dreas del CENPALAB. B) madres vacunadas

con VVA 'y Porvac® en unidades de produccion.

con temperaturas rectales entre 40,3 °C y 41,4 °C desde el
4 dpc (figura 3B). Por el contrario, la puntuacién clinica no se
incrementd en los cerdos con AcNC, excepto en un animal
que experimento fiebre superior a 40 °C en los 10y 11 dpc
(figura 3A). De las crias estudiadas, 5 fueron negativas para
el aislamiento viral y tampoco se observaron lesiones macro-
scopicas en sus 6rganos. La cria con evento febril fue positiva
al aislamiento viral en sangre y en el bazo, donde se obser-
varon infartos marginales, aunque se mantuvo sin otros si-
gnos clinicos de PPC.

Vacunacidn con Porvac® en crias con anticuerpos
neutralizantes calostrales

Todas las crias presentaban elevados titulos de AcNC al
momento de la aplicacion de la primera dosis de Porvac®. El
grupo A exhibié una G de 1:780y el Grupo B una G de 1:1262.
Al completar el esquema, la G de los titulos neutralizantes fue
1:4017y 1:4496 para los grupos Ay B, respectivamente. Estos
titulos de AcN se mantuvieron superiores a 1:3000 hasta los

>

114

113
112
121
118

EEERE]

Score Clinico
'
.
T

Score Clinico

180 dpv (figura 4). No se encontraron diferencias estadisticas
significativas entre ambos grupos a partir de los 7 dias des-
pués de la segunda dosis (Mann Whitney, p <0,05).

Desafio con una dosis letal del VPPC después de 6y 9
meses de la vacunacion con Porvac®

Al completar el esquema vacunal se detectaron titulos
con una G por grupo superior a 1:3000 y permanecieron ele-
vados hasta los 6 meses. Los titulos disminuyeron entre los
7'y 9 meses, pero siempre superiores a 1:1000. No se encon-
traron diferencias significativas en los titulos de AcN entre los
diferentes tiempos estudiados entre la segunda inmunizacion
y el final del estudio (Kruskal-Wallis test, p=0,2792).

Los animales se retaron tanto a los 6 como a los 9 meses.
Tras el reto los animales controles mostraron valores entre
10 y 14 de la puntuacion clinica a los 8 dpc. La temperatura
promedio a los 8 dpc fue de 41,4 °C y 41,0 °C para los grupos
de 6 y 9 meses, respectivamente. Se aislaron virus infectivos
de la sangre de todos los controles a los 3y 8 dpc. Se obser-

oo

126
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AR R R

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiempo (dias post confrontacion)

1 2 3 4 5 6

Tiempo (dias post confrontacién)

Fig. 3. Curso temporal de la puntuacion clinica en las crias después del reto. A) crias de madres vacu-
nadas con Porvac; B) crias de madres no vacunadas.
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Fig. 4. Curso temporal de los titulos de AcN en crias con altos
niveles de AcNC vacunadas con Porvac®. Los cerdos recibieron
2 dosis de Porvac® a los 0y 21 dpv comenzando en la segunda
o la tercera semana. Los valores representan la G de los titulos
de AcN vy los intervalos de confianza. Dpv: dias postvacunacion.
Linea continua: primera dosis en la segunda semana. Linea dis-
continua: primera dosis en la tercera semana.

v6 una marcada leucopenia en estos cerdos con valores por
debajo 5 x 109 células/ L hasta el dia del sacrificio (material
complementario).

Por el contrario, los cerdos vacunados no mostraron sig-
nos clinicos de PPC. La temperatura rectal permanecio esta-
ble (39,3 + 0,2) durante 21 dpc. No se observaron lesiones
patolégicas en los érganos de estos animales. Tampoco se
detectd replicacion viral en ninguna de las muestras de san-
gre evaluadas. Se detect¢ una ligera reduccion de los conteos
totales de leucocitos entre los dias 3y 14 después del desafio
en los cerdos retados al mes 6 de vacunacion. Una reduccion
mas acentuada se manifestd en los animales retados a los
9 meses de vacunacién. Todos los animales recuperaron los
valores normales de linfocitos para a los 21 dpc (material
complementario).

DISCUSION

Los resultados evidenciaron que la vacuna fue segura y
bien tolerada pues no se documentaron efectos adversos lo-
cales ni sistémicos. Ha sido necesario destacar que en el estu-
dio de la seguridad en crias se administro el doble del volumen
recomendado, tal como indicaron las regulaciones. ©&¥ Esto
ofrecié un margen de seguridad considerable contra cualquier
repeticion accidental durante el proceso de vacunacion.

Segun se ha tenido conocimiento, esta ha sido la prim-
era vez que el adyuvante MontanideTM ISA 50 V2 se uso en
un candidato vacunal para cerdos. Por consiguiente, a pesar
de los antecedentes de seguridad que han existido en otras
especies, la demostracion de la seguridad y tolerancia que ha
ofrecido Porvac® en cerdos ha sido novedosa y relevante.

Por otra parte, CD154 por su condicién de autoantigeno,
su inclusioén en la vacuna ha podido inducir efectos adversos
de naturaleza autoinmune. Aunque algunos inmundgenos
que contienen CD154 se han evaluado en animales, este es
también el primer ensayo de seguridad de una vacuna que
contiene esta molécula. La inclusion de este autoantigeno en
la formulacion no generd efectos adversos a corto plazo de
ningun tipo. El estudio de posibles efectos adversos a largo
plazo debera realizarse en el futuro en reproductoras.

Se evidencio que Porvac® ha sido capaz de inducir una
inmunidad protectora en las crias vacunadas en edades tan
tempranas como 15 dias de nacidas, y los 4 esquemas de
inmunizacion evaluados indujeron altos titulos de AcN. Estos
titulos fueron superiores a 1:50, aceptado como el umbral
para la proteccion contra PPC. “%42 Por tanto, cualquiera de
estos regimenes puede ser recomendado para los diferentes
sistemas productivos.

Todas las crias nacidas de cerdas inmunizadas solo
con Porvac® o en combinacion con VVA exhibieron titulos
de AcNC muy por encima del umbral de proteccién (1:50), al
menos hasta las 8 semanas de edad. La correspondencia ob-
servada entre los titulos de AcN en las cerdas gestantes y los
AcNC en las crias lactantes se ha informado anteriormente. “3

Para conocer si los AcNC eran capaces de proteger a las
crias, estas se confrontaron con una carga letal del VPPC. Se
confirmd que los AcNC fueron suficientes para conferir pro-
teccion a la descendencia, aun con titulos préximos al umbral
de proteccion, durante las primeras 10 semanas de vida.

Se demostré ademas, que Porvac® ha sido capaz de ge-
nerar una respuesta robusta de AcN en las crias en presencia
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de niveles elevados de AcNC al momento de la vacunacion.
Esto ha permitido la vacunacion de las crias en edades muy
tempranas, lo cual ha podido reducir el nimero de animales
susceptibles a infectarse en una region donde exista alta cir-
culacion viral.

Finalmente, se evidencié que los altos titulos de AcN han
permanecido al menos hasta 9 meses después de la vacuna-
cion y que eran capaces de proteger a los cerdos frente a un
desafio viral. Esta inmunidad esterilizante debe contribuir a
detener la transmision horizontal del virus e ir disminuyendo
la circulacion viral en las piaras que se mantienen en un pro-
grama permanente de vacunacion.

El conjunto de estos resultados ha sido relevante des-
de el punto de vista practico, pues evidencié la ausencia de
una ventana inmunoldgica en los rebafios inmunizados con
Porvac®. Los cerdos lactantes adquirieron los AcNC de sus
madres vacunadas y estos los mantuvieron protegidos duran-
te las primeras semanas de vida hasta el momento de la va-
cunacion. Estos AcN a su vez no interfirieron con la respuesta
inmunitaria de las crias al recibir la vacuna y ha logrado brin-
dar proteccién a los animales durante el resto de su vida. De
esa forma se garantizd que, con una alta cobertura de vacu-
nacion, se reduciera practicamente a 0 el nimero de animales
susceptibles y portadores del virus.

Estos hallazgos reforzaron el concepto de que Porvac®
ha podido ser Util para la vacunacion en regiones endémicas
para PPC y que ha podido introducirse aunque se haya utili-
zado previamente una VVA, como es el caso de nuestro pais.

Esta vacuna de subunidad ha demostrado una eficacia
similar a las VVA y aporté ademas las ventajas inherentes a
las vacunas de subunidad, tales como: no libera virus vivo al
campo, permitir la discriminacion entre los animales infect-
ados y vacunados (DIVA) y se ha presentado mds estable a
temperatura ambiente. Por estas razones se consideré una al-
ternativa promisoria para el control de la enfermedad en Cuba
y se introdujo desde la fase de control. En nuestro estudio,
Porvac® fue la primera vacuna de subunidad contra la PPC
gue empleada en el control de esta enfermedad en una region
endémica. Se comenzd a usar desde 2018 y su aplicacion ha
permitido la disminucion del nimero de focos de esta enfer-
medad en el pais.

Conclusiones

La aplicacion de Porvac® ha sido segura y bien tolerada
en las categorias mas sensibles (crias y reproductoras).

La capacidad de Porvac® de inducir un elevado nivel de
AcN protectores en las crias no se ha afectado al iniciar la va-
cunacion durante la segunda o tercera semana tecnolégica, ni
al emplear 15 0 21 dias de intervalo entre las 2 dosis.

Las crias de madres vacunadas con Porvac® adquirieron
elevados titulos de AcNC que duraron al menos 8 semanas y
protegieron a las crias de una confrontacion viral letal.

Los altos titulos de AcNC no interfirieron con la eficiencia
de la vacunacion con Porvac® que confirié una robusta inmu-
nidad protectora de larga duracién suficiente para proteger de
por vida a la masa porcina.
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