INTRODUCCION

Porcilis® ILEITIS fue introducida al mercado estadounidense a finales de 2015 como una ayuda para el control de la ileitis causada
por la Lawsonia intracellularis, como una ayuda para la reduccién de la colonizacion por Lawsonia y como una ayuda en la reduccién
de la duracion de la excrecion fecal. Desde entonces, MSD con su equipo de servicios técnicos de Salud Animal ha llevado a cabo varios
estudios de campo y estudios de diagnéstico para entender a profundidad cémo utilizar Porcilis® ILEITIS de forma eficaz bajo condiciones
de campo. Hasta la fecha, estas actividades se han centrado en estrategias de diagnostico seroldgico y de diagndstico molecular para
comprender el patron de la infeccion en una piara, para evaluar las respuestas de los anticuerpos después de la vacunacion y la exposicion
y para supervisar el nivel de excrecion fecal, con el fin de determinar si un programa particular de vacunacién controla de manera mas
eficaz la infeccion por L. intracellularis.

Los estudios para el registro de Porcilis® ILEITIS demostraron la induccion de respuestas de anticuerpos cuantificables después de la
administracion de una sola dosis de 2 ml intramuscular.

MATERIALES Y METODOS

Los datos se obtuvieron de tres estudios de campo realizados desde que la vacuna Porcilis® ILEITIS esta comercialmente disponible.

ESTUDIO 1- Esta prueba fue un estudio transversal de un sitio de finalizacion infectado endémicamente con L. intracellularis,
conteniendo multiples casetas con una semana de produccion cada una.

Se recogieron hisopos fecales, sangre y fluidos orales el mismo dia en cerdos de 4 semanas de edad (1 semana después del destete)
y luego cada 4 semanas hasta completar las 23 semanas de edad (ver Tabla 1). Dentro de cada grupo de edad, los hisopos fecales
fueron recogidos de 5 cerdos alojados en 6 corrales y examinados por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en una mezcla de
5 muestras por corral. Se recogieron fluidos orales (1 por corral) y suero (5 cerdos por corral) de los mismos corrales y se examinaron
individualmente mediante PCR y ELISA, respectivamente.

ESTUDIO 2 - Este estudio comparo las dos pruebas seroldgicas disponibles comercialmente, IPMA (ensayo en monocapa de
inmunoperoxidasa) y ELISA. Las muestras de suero (n = 173) utilizadas para esta comparacion se obtuvieron de cerdos de diferentes
edades que fueron vacunados con Porcilis® ILEITIS siguiendo las instrucciones de la etiqueta y luego naturalmente expuestos a
L. intracellularis.

ESTUDIO 3 - Para este estudio, se obtuvieron hisopos fecales y suero de un estudio de campo vacunacion-desafio.
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ESTUDIO 1:
Tabla 1 - Estudio transversal de un sitio de finalizacion endémicamente infectado con Lawsonia intracellularis, conteniendo
cerdos de multiples edades no vacunados.

RESULTADOS DE PCR RESULTADOS
4 0/6 > 40.0 1/6 40.0 1/30 -1.9
7 0/6 > 40.0 3/6 37.9 0/30 -6.9
1 0/6 > 40.0 5/6 36.5 1/30 -1.6
15 5/6 36.5 6/6 26.8 10/30 19.4
19 2/6 38.7 6/6 29.0 30/30 594
23 1/6 39.9 6/6 21.0 30/30 53.2
ESTUDIO 2:

Tabla 2 - Comparacion de los resultados positivo/negativo de las pruebas IPMA y ELISA usando sueros de cerdos recolectados en
diferentes momentos después de la vacunacion con Porcilis® ILEITIS y exposicion de campo.

RESULTADOS DE IPMA
T

Positivo 44.5% 13.3%
Resultados de ELISA

Negativo 17.3% 24.9%
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ESTUDIO 2:
Tabla 3 - Comparacion de titulos de IPMA contra resultados positivo/negativo de ELISA y porcentaje de inhibicién usando sueros
de cerdos recolectados en diferentes momentos después de la vacunacion con Porcilis® ILEITIS y exposicién de campo.

RESULTADOS DE ELISA

66 < 30 (negativo) 33.3% 22.5
20 30 90.0% 40.8
20 60 55.0% 37.0
32 120 59.4% 39.6
38 240 82.1% 50.1
/ > 480 85.7% 63.8

* Media del grupo

ESTUDIO 3:
Tabla 4 - Resultados de serologfa - comparacion de resultados positivo/negativo de ELISA y porcentaje de inhibicion entre cerdos
vacunados y no vacunados con Porcilis® ILEITIS después de la vacunacion a 3 semanas de edad y posterior desafio a las 10 semanas

de edad.

RESULTADOS DE ELISA

3 - Vacunacion 0/15 <0.0 0/31 <0.0
6 0/12 <0.0 317 22.5
10 - Desafio 0/15 <0.0 27/31 52.7
14 12/15 70.2 28/31 74.1
18 15/15 75.6 31/31 96.1

* Media del grupo
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ESTUDIO 3:
Tabla 5 - Resultados de excrecion fecal - Excrecion fecal de L. intracellularis cuantificada por qPCR en cerdos vacunados con
Porcilis® ILEITIS a las 3 semanas de edad comparados con cerdos no vacunados después del desafio a 10 semanas de edad.

Porcentaje
Semanas Promedio . Promedio . de
post No de copias Promedio No de copias Promedio reduccion®
desafio R por reaccion de CT SR por reaccion de CT
1 13/142 15,170,510 27.3 27/31° 6,939,084¢ 29.3 54.3%
2 15/152 946,407,372° 20.6 28/29° 38,576,516 27.2 95.9%
3 15/15¢ 674,620,463 20.9 28/31° 1,609,289 29.9 99.8%
4 14/15° 158,907,409¢ 26.3 16/31° 41,650¢ 33.8 100.0%
5 15/152 8,013,974 28.2 16/31° 39,8379 33.7 99.5%
6 11/15 1,580,560° 31.1 13/31 21,856¢ 34.4 98.6%
7 8/15 41,128¢ 33.6 3/30° 15,013¢ 34.8 63.5%
8 4/15° 9,827 34.5 2/31° 1,219 35.0 87.6%
Prom. 1-8  15/15° 227,362,169 27.8 31/31° 5,639,879 32.2 97.5%
* Basado en datos gPCR

b | os valores con diferentes superindices dentro de una fila fueron significativamente diferentes (P <0,05) usando la prueba exacta de Fisher.

4 Los valores con diferentes superindices dentro de una fila fueron significativamente diferentes (P <0,05) por la prueba de rangos de Wilcoxon.
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RESULTADOS Y CONCLUSIONES

ESTUDIO 1 - Los hallazgos del estudio transversal se presentan en la Tabla 1. Se detectd L. intracellularis en fluidos orales en todos
los grupos de edad, pero el nivel de la infeccion aumentd dramaticamente entre la semana 11y 15 de edad y se encontraron niveles
similares a las 19y 23 semanas de edad.

En general, las pruebas de ELISA y PCR de fluidos orales al final del periodo de finalizacion se pueden utilizar para caracterizar el
estado de la exposicion a L. intracellularis en los cerdos no vacunados.

ESTUDIO 2 - Aunque parecia haber alguna correlacion entre las dos pruebas, la relacion no es clara. El nimero y porcentaje de muestras
que fueron positivas 0 negativas por cada prueba se presenta en la Tabla 2.

ESTUDIO 3 - Los resultados del estudio de vacunacion en campo se presentan en las Tablas 4 (serologia) y 5 (excrecion fecal). Las pruebas
de fluido oral (datos no presentados) indicaron que los cerdos no estuvieron expuestos a L. intracellularis antes del desafio. Por lo tanto,
las respuestas de anticuerpos observadas en los cerdos vacunados con Porcilis® ILEITIS se deben solamente a la vacunacion.

Los datos generados en el estudio 3 apoyan la afirmacion de que ayuda en la reduccion de la duracion de excrecion fecal. El inicio de la
proteccion proporcionado por Porcilis® ILEITIS, después del desafio, fue relativamente rapido en el sentido que los niveles de excrecion
fecal se redujeron en mas del 50% a la semana del desafio y luego entre un 95 - 100% a partir de las semanas 2 a 6 después del desafio.

Posteriormente, los niveles en los cerdos control disminuyeron a mayor velocidad que los cerdos vacunados, resultando en reducciones
porcentuales de 63.5% y 87.2% a las 7 y 8 semanas después del desafio, respectivamente.

En resumen, los datos presentados aqui proporcionan la informacion de soporte para el desarrollo de estrategias de diagnostico que
permitan el uso efectivo de Porcilis® ILEITIS para el control de la L. intracellularis. Lograr una alta tasa de seroconversion, después de la
vacunacion con una Unica dosis de 2 ml de Porcilis® ILEITIS, a las 3 semanas de edad, puede tardar hasta 7 semanas en desarrollarse
completamente en cerdos no expuestos.

Lo mas importante, la vacunacion con Porcilis® ILEITIS redujo drasticamente el nivel de excrecion fecal

en cerdos directamente desafiados con L. intracellularis.
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