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El agente

Proteina F

- fusion a las membranas celulares
Glicoproteina G

- antigenicidad y inmunogenicidad
® No produce HA.

Especie prototipo del nuevo género Metapneumovirus (mAPV);
Primer reporte en Sudafrica, luego Europay Oriente Medio;
Distribucion mundial. Australiay Canada: zonas libres;

Enfermedad respiratoria mas definida en pavos (su papel como
agente primario en pollos no es claro);

Otros hospederos: gallina de guinea, faisanes y patos Muscovy;
Genoma RNA, pleomarfico i 3
Capa externa:




El agente y la enfermedad: puntos clave

e Infeccion ocurre por via respiratoria;

o Sitios de replicacion viral: citoplasma de las células del epitelio
ciliado de la traguea, laringe, cornetes y senos nasales;

e Replicacion viral lenta, restringida al tracto respiratorio superior;
e Reposicion eficiente de las mucosas resulta en infeccidon silenciosa
e Aumento de secreciones y moco (Hiperplasia glandular)

e Raramente afecta los pulmones y sacos aéreos;
e No produce latencia,
o Diseminacion lateral directa por contacto;

La transmision mecanica (indirecta) ocurre entre lotes (jaulas);

La Rinotraqueitis de los pavos es mas rapida y aguda;
Transmision vertical todavia no ha sido confirmada;

No hay evidencia de excrecion del virus en las heces.
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APV: Diagnostico

AISLAMIENTO PRIMARIO

e Inoculacién de huevos
embrionados (yema): 2 o 3 pases

e Fluido sembrado en tejido celular
(CEL, VERO) = CPE

e Confirmaciéon: ME
CILIOSTASIS:

e Muestras inoculadas en TOCs
con pases ciegos

e Examen de secciones
transversas de la traquea al MO

e Paralisis del movimiento ciliar
puede tardar 10 dias

o Confirmacion: IF, VN
RT-PCR: Deteccion y tipificacion Células epiteliales destruidas + Ciliostasis

<
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Reproduccion de SHS en aves SPF

Infeccion Mixta mPVA + Bacterias: el virus persiste por mas
tiempo y en tejidos mas profundos.

Desafio/ Agente E.coli PVA |E.coli + PVA
Descarga Nasal 0% 415% 95%
0 0.7 1.8
Descarga Ocular 45% 30% 65%
0.5 0.5 1.1

Escore Clinico Medio [0 a 3] 10 dias p.i.
Porcentaje de aves afectadas 10 dias p.l.

(D.Gaudry, 1994)
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El agente y la enfermedad: puntos clave

o Deteccidon del agente es posible por un periodo corto
El momento de la toma de las muestras es critico !!

Diferenciacion de las cepas aisladas:
e Secuenciacion de la Glicoproteina G (capa externa)
o Neutralizacion (Anticuerpos Monoclonales)

Subtipos identificados: A (UK), B (Francia, Holanda), C (*aislado
Colorado”, USA: antigénicamente y genéticamente distinto) y D ?

Inmunidad humoral (mediada por anticuerpos) es pobre;
o Aves vacunadas y bursectomizadas: protegidas al desafio;

Inmunidad local (IgA) y Celular tienen valor preponderante en la
proteccion.
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La importancia de conocer a los Subtipos

Diagnostico:

o El subtipo C (Colorado) es patégeno para pavos, pero no es ciliostatico;
e No reacciona con kits de ELISA convencionales (A y B)

Predominancia geogréfica:

e En Latinoamérica el subtipo A es mas comun.

Adaptacion a las especies:

o Aislados de pavos replican bien en pollos;

o Ciertas vacunas de pollos provocan cuadros adversos severos en pavos.
Proteccion:

e Homologia con las cepas presentes en campo;

e Proteccidon cruzada A x B mas marcada.

Patogenicidad:

o Las cepas del subtipo A penetran mas profundamente en las estructuras
del tracto respiratorio;

e Subtipo B: presentan titulos mas bajos
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APV positive samples in epitelial cels. Epiteliais from different
respiratory tissues after experimental challenge

S. Zande, H .Nauwynck and S. Jonghe, Avian Pathology (1999) 28, 239-244

% de APV — Células Epiteliales
Dpi Sinus Traq.Sup. Trag. Inf. Pulmones Sc aereos

Subtipo

A

1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

2 0/0 0/0 0 0/0 0/0

3 100/75 75/100 0/0 100/50 0/0

5 50/75 25/100 100/50 50/50 0/0

7 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Subtipo

B

1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

3 25/25 0/0 0/0 0/0 0/0

) 25/0 100/50 0/50 0/0 0/0

7 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
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PRUEBAS DE EFICACIA
Desafio con mPVA Subtipo A (Inglaterra) 103> Dl.,,

Escore Clinico 3 a 10 dias pos desafio

lote no vacunado
- |ote vacunado

Vacunacioén: Cepa K, Subtipo A, 1 dia de edad Fuente: Fort Dodge - Europe
Desafio: 21 dias




PRUEBAS DE EFICACIA
Desafio con mPVA Subtipo B (Francia) 103 DI,

Escore Clinico 3 a 10 dias pos desafio

lote no vacunado
—&—|0te vacunado

Vacunacion: Cepa K, Subtipo A, 1 dia de edad Fuente: Fort Dodge - Europe
Desafio: 21 dias




POULVAC TRT: PRUEBAS DE EFICACIA
Desafio con mPVA Subtipo B (Holanda) 1037 Dl

Escore Clinico 3 a 10 dias pos desafio

lote no vacunado
- |0te vacunado

Vacunacion: Cepa K, Subtipo A, 1 dia de edad Fuente: Fort Dodge - Europe
Desafio: 21 dias




“Estudio comparativo de seguridad y eficacia de
vacunas de TRT en pavos, aplicadas al primero dia
contra el desafio a las 20 semanas”

Bernardino?l, A.; Perecini?, R.




DISENO EXPERIMENTAL — Primer parte
Reaccidon Vacunal

Grupo Lote Edad Numero de Grado de
aves Reaccion
Vacuna A 004/05 1 dia 60
Evaluacion
clinica
Vacuna B 003/05 1 dia 60 (10 dias p.v)
Histologica
(dias 3y 10)
Control - - 60

D
* Score 0: No clinical signs; 1: Serous nasal/ocular exsudate; 2: mucous nasal

exsudate; 3: swelling of the infra-orbitary sinus (face or head swelling) _
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RESULTADOS - Primera parte
Reaccion Vacunal: ESCORE CLINICO

Gradiente de Reaccion Respiratoria

1,6
1,4 1
1,2 1

1,41

0,74

0,8 |
0,6 1
0,4
0,2
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RESULTADQOS - Primera parte
Reaccion Vacunal: HISTOLOGIA

Cepa A Cepa B Controles

Organos Lesiones 3 10 [ 3 |10 ] 3 | 10
Dias | Dias | Dias | Dias | Dias | Dias

Presencia de Muco 0/5 0/3 0/5 0/3 0/5 0/3

Infiltracion de Células 0/3
Traquea Linfoides

Deciliacion
del Epitelio

Presencia de Muco

Senos

Infiltracion de Células

Nasales Linfoides

Deciliacion
del Epitelio

D —
FORTDODGE
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DISENO EXPERIMENTAL — Segunda Parte
Eficacia;: Proteccion ante el desafio

Grupo Lote Plan NUmero Desafio (20 semanas)
Vacunal | de Aves oy TEcoli | APV+ | Control
E coli | Negativo
11 11 11 11
WEIRLIE) A 004/05 | 1Diade | 60
Edad
Vacuna B -
003/05 | Aspersion 50 11 11 11 11
Controles = - 60 11 11 11 11
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Desafio: 20 semanas
Via Ocular, mpVA Subtipo A (origen Brasil)
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APV+E coli Challenge

—e—\Vacuna A
—8—Vacuna B

control apv+coli

APV challenge




Conclusiones del Estudio

e La proteccion ante el desafio solo con APV o asociado con E. coli
resultd satisfactoria en los 2 grupos vacunados;

e Ausencia de cambios histolégicos significativos en ambos
grupos vacunados;

o la parte del estudio demostro diferencia en el nivel de atenuacion
de las cepas semillas del virus;

e 2a parte del estudio comprueba que las dos vacunas
suministradas en dosis unica al dia de edad brindan proteccion
solida para pavos hasta las 20 semanas de edad.

e EI control (no vacunado) se presentd mas afectado por la
descarga con APV + E. coli, ratificando la hipotesis de que en
campo la infeccion secundaria incrementa la severidad del
cuadro.
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Pavos: Resumen

HISTORIAL

Programa de vacunacion convencional:
» Reproductores: 2 dosis de viva + 1 dosis de inactivada
» Pavos de engorda: 1 60 2 dosis de vacuna viva

Se utilizaban solamente cepas de Gallina (B);

Problemas de alta reactividad,

Inquietudes en relacion a la duracion de inmunidad.
ESCENARIO ACTUAL

Estan disponibles vacunas vivas con cepa con origen de pavos;
Dosis Unica (refuerzo opcional);

Aspersion, con gota gruesa, en laincubadora;

Eliminacidon de la reaccion tipica a las 2-3 semanas;

Proteccion efectiva durante todo el ciclo;

El éxito de los planes de vacunacion con 1 sola dosis apunta para
la consolidacion de ellos como estandar.
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Reproductoras
Pesadas




Reproductoras Pesadas: la enfermedad

Cuadro Clinico y Lesiones:

o Apatia, disminucion del consumo,
sofnolencia;

Desorientacion, torticolis, otitis;

Caida transitoria en la produccion de
huevos (2-4 semanas);

Degeneracion de ovarios
o Atresia folicular; manchas en yema

o Fertilidad y eclosion no siempre son
afectadas;

Ruptura de la integridad del epitelio del owducto faC|I|ta el ingreso de
bacterias por via ascendente.

« testes “in vitro” han demostrado que el Utero es mas susceptible al
PVA do que el Magno e Istmo

o Perdida de la calidad y cambios en la coloracion de la cascara.
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Reproductoras: Escenario actual

e Las granjas optan entre programas combinados viva +
inactivada o s6lo con vacunas vivas;

e Es creciente la aceptacion de planos vacunales utilizando
solamente vacunas vivas con 3 0 4 dosis:

e Programas mas practicos;

e Costo mas bajo;

o Resultados comprobados en campo;

o Menor stress de la ave (sin inyeccidon del producto oleoso).

e Incertidumbre con respecto a la real necesidad de hiper
inmunizacion: ¢Cual es el valor del anticuerpo maternal?

o No interfiere con la vacunacion al dia de edad;

o No neutraliza la infeccidon temprana de campo;

e Vacuna inactivada: edad inyeccion x madurez del aparato
reproductivo.
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Estudio 1. Los anticuerpos maternos no protegen
ante el desafio temprano con el mAPV

Escore Clinico: 4 a 10 dias pos desafio

Lote s/ AM No Vacunado
Lote ¢/ AM No Vacunado
—&— Lote ¢/ AM Vacunado

Fuente: Fort Dodge - Europe
Fort Dodge Animal Health



Estudio 2: Los anticuerpos maternos no interfieren
con la vacunacion al dia de edad

Escore Clinico: 4 a 10 dias pos desafio
Lote 1: Con AM - Vacunado
Lote 2: Sin AM - Vacunado

Lote 3: Control

Fuente: Fort Dodge — Europe -
FORTDODGE

Vacunacion al dia de edad, desafio a las 3 semanas )
Fort Dodge Animal Health



Reproductoras: Escenario actual

e Las granjas optan entre programas combinados viva +
inactivada o s6lo con vacunas vivas;

e Es creciente la aceptacion de planos vacunales utilizando
solamente vacunas vivas con 3 0 4 dosis:

e Programas mas practicos;

e Costo mas bajo;

o Resultados comprobados en campo;

o Menor stress de la ave (sin inyeccidon del producto oleoso).

e Incertidumbre con respecto a la real necesidad de hiper
inmunizacion: ¢Cual es el valor del anticuerpo maternal?

o No interfiere con la vacunacion al dia de edad;

o No neutraliza la infeccidon temprana de campo;

e Vacuna inactivada: edad inyeccion x madurez del aparato
reproductivo.
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Ponedoras

FORT DODGE
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Ponedoras Comerciales: la enfermedad

e Descarga nasal serosa 0 mucosa, seguida de complicaciones
bacterianas de intensidad variable, de acuerdo con el estatus de higiene
de la granja;

o Conjuntivitis y edema peri orbital (“ojo chino”);

e Morbilidad puede llegar a 60%,;

o Degeneracion de ovarios: atresia folicular;

o Caida en la produccion entre 5-30% (periodo limitado)
FACTORES PREDISPONIENTES:

e Errores en el despique;

e Inmunodepresion durante el periodo inicial;
o Stress por latransferencia de galpones;

e Numero elevado de aves por jaula;

o Condiciones ambientales inadecuadas.

o Periodos mas calientes del afio

Muh P 'mulllII!’!
R . W g I.‘.




Serologia de Ponedoras Comerciales: Vacunas Vivas
Plan de Vacunacion: 1 dia de edad, 6 semanas y 15 semanas
ELISA ldexx

Serology APV
QOO0 -
3500 n
3000
2500 -
2000
1500
1000
500 I :
0 S I T S e —— :
5 weeks 10 weeks 15 weeks 20 weeks
O GMT 1 6 80 20
m High titer 1 881 2587 3473
+ Low titer 1 1 1 1
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Pollos de engorda: signos de la enfermedad

o Descarga nasal;

e TOos y estornudos;

e Tumefaccion periocular;

e Disminucion del apetito, postracion;
e En casos complicados: sindromes
respiratorias y cuadros cronicos:

Cabeza hinchada
o Osteoporosis séptica craneal

e Inflamacion de las meninges

Serologia pareada: aumento de titulos en ELISA;
Pocas lesiones evidentes en la necropsia,;

Elevados gastos con antibidticos y poca efectividad,;
Resultados zootécnicos insatisfactorios.
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Pollos de engorda: Escenario actual

La vacunacion ha sido muy valiosa, pero su éxito depende de:
e precision del diagnostico:
» Vacunas de Neumovirus sirven para Neumovirus !!

e estrategia implementada:

» el uso masivo puede llevar al descredito: en algunos lotes vacunados
las sindromes respiratorias son persistente.

e Carga antigénica adecuada
o En general, se acepta la necesidad de vacunacion temprana,

o Aspersion en laincubadora (gota gruesa) es el método indicado;
o Uso simultaneo con las vacunas Bl y NC;

e No serequiere refuerzo en campo;
o Resultados de serologia son bajos o inconsistentes;

o Debido a su alto costo, la tendencia es que las companias quiten
la vacuna después de lograr el control de los cuadros (riesgoso).
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Estrategias de
Control




.,Cuando se debe considerar la vacunacion?

ESCENARIOS con Presencia de Manifestacion Clinica

e Cuando se puede ratificar el diagnostico presuntivo con la
demostracion del agente por métodos moleculares;

e La Neumovirosis es sospechosa de ser la “puerta de entrada” para
otras enfermedades pero no se logra confirmacion laboratorial
conclusivo);

o Cuadros respiratorios cronicos o complicados;

o Gastos elevados con ATB: medicacion es empleada con frecuencia pero
con resultados inconsistentes;

e Serologia positiva (incremento de titulos en el muestreo pareado);
ESCENARIOS con Ausencia de Manifestacion Clinica de la enfermedad:

o Explotaciones en areas con densa poblacion avicola de multiples
edades o proveniente de diferentes empresas;

o Granjas ubicadas en zona peri- focal;

e Propiedades con historial de Gumboro de alta virulencia o otras
enfermedades supremamente inmunosupressoras
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Factores relacionados al éxito de la vacunacion

INDEPENDIENTES DE LA CEPA VACUNAL

e Lainmunidad pasiva no protege contra la infeccion temprana;

e Induccion de la secrecidon de anticuerpos locales (IgA - lagrima);

o Activacion de la Inmunidad Celular (Gl. Harder y el Sistema GALT)

e Bloqueo la colonizacion del epitelio de las mucosas respiratorias

e En aves de ciclo largo, limita el pasaje del virus ala sangre a niveles
insuficientes parareplicarse en el tracto reproductivo

o Calendario: Edad x Integridad del epitelio traqueal;

e Eleccion y monitoreo del método de aplicacion: agua/ spray/ ocular

e Las vacunas tienen baja diseminacion lateral y poca persistencia en el
ambiente (el agente no resiste a los desinfectantes comunes).

e Buen control de la dosis (no diluir)
e Equipo de aspersion adecuado

e Consistencia del plan vacunal.
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Factores relacionados al éxito de la vacunacion

DEPENDIENTES DE LA CEPA VACUNAL

« Homologia del subtipo de la vacuna con las cepas de
campo;

e Compatibilidad con la vacuna H-120 y Newcastle;

e Origen de la semilla viral: aves sanas x enfermas;

e Nivel de atenuacion de la cepa;

e Baja reactividad (incluso para pavos);

e Riesgo muy bajo (o nulo) de reversion de virulencia;
e Duracion de inmunidad.

Fort Dodge Animal Health
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