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RESUMEN

La parvovirosis canina, originalmente identificada en Nueva York en 1978, continta siendo
la principal causa de enteritis viral en cachorros, presentando una alta morbilidad y
mortalidad. El agente viral que lo provoca es el parvovirus canino tipo 2 (PVC-2) parael cual
se han descrito, hasta ahora, 3 variantes antigenicas denominadas: PVC-2a, PVC-2b y PVC-

2c; siendo esta Ultima la variante la que predominaria en Chile.

La vacunacion temprana es la forma mas habitual y efectiva de prevencion, para lo cual los
cachorros requieren varias dosis debido a la presencia de anticuerpos de origen materno que

interactdan con la cepa vaccinal.

En la presente revision bibliogréfica sistemética se identificaron 26 articulos cientificos
relacionados con la inmunizacion activa contra Parvovirus en perros cachorros y adultos, los
cuales fueron categorizados segun el tipo de estudio utilizado (ensayo clinico aleatorio o
estudio de cohorte) y como se determind la respuesta inmunologica de los individuos en

estudio (pruebas seroldgica).

Entre las causas que mas frecuentemente interfieren con la efectividad de la vacunacion
contra Parvovirus se encuentran: tipo de cepa utilizada, edad del individuo vacunado y titulos

de anticuerpos maternos circulantes en el mismo.

Palabras Claves: Parvovirus canino, parvovirus canino tipo 2, inmunizacion activa, vacunas

esenciales, calendario de vacunacion.



ABSTRACT

The canine parvovirus infection, identified in New York in 1978, remains as the main cause
of viral enteritis in puppies associated with high morbidity and mortality. The aetiological
agent that causes this infection is canine parvovirus type 2 (CPV-2), which currently has
three antigenic variants: CPV-2a, CPV-2b and CPV-2c, being the latter the predominant

variant in Chile.

Early vaccination is the most common and effective form of prevention, being several doses
required in puppies due to the presence of maternal antibodies, which may interact with the

vaccine strain.

Through a systematic bibliographic review, 26 scientific articles related to active
immunization against Parvovirus in puppies and adult dogs were identified, which were
categorized according to the type of study used (randomized clinical trial or cohort study)
and how was determined the immunological response of the individuals under study
(serological tests). Articles were analyzed in order to identify those criteria that mainly affect

the efficacy of the vaccination against Parvovirus.

The type of strain contained in the vaccine, the age of the dog and circulating maternal
antibodies titers are the main factors that should be considered through immunization in dogs

against this disease.

Key words: Canine parvovirus, canine parvovirus type 2, active immunization, core

vaccines, vaccination schedule.



INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas caninas que afectan el sistema gastrointestinal han sido
reportadas como las principales causantes de muerte en cachorros, siendo el parvovirus
canino (PVC-2) la causa mas frecuente y que produce alta morbilidad y mortalidad (Piegari
et al., 2020).

Debido a la gran resistencia del PVC-2 a las condiciones ambientales y a desinfectantes, los
principales esfuerzos de prevencidn estan orientados a desarrollar estrategias que permitan
la induccion de una eficiente respuesta inmune en cachorros. Para ello, inicialmente se
incentiva en los recién nacidos el consumo de calostro para que adquieran los anticuerpos
derivados de la madre (ADM), que los protegera en sus primeras semanas de vida.
Posteriormente se requiere estimular la produccion de anticuerpos propios, a traves de la
administracion seriada de vacunas durante el periodo en que los anticuerpos maternos

disminuyen (Pereira et al., 2019; Mazzaferro, 2020).

Actualmente en el mercado internacional y nacional existe una amplia gama de vacunas
disponibles para ser utilizadas en perros; asi como también diversas estrategias o protocolos
de vacunacién de perros contra PVC-2. Por esta razon la presente memoria se enfoco en el
andlisis de las publicaciones cientificas que permitan evaluar la efectividad de las vacunas
disponibles en Chile y proponer criterios para establecer individualmente planes de

vacunacion en perros para la prevencion de la parvovirosis canina.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Parvovirosis canina

Es una enfermedad sistémica aguda provocada por el parvovirus canino tipo 2 (PVC-2) que
afecta principalmente a perros jovenes y se caracteriza por vomitos y enteritis hemorragica.
Se asocia a 100% de morbilidad y 70% de mortalidad en cachorros, con tasas de
supervivencia variables que pueden mejorar con terapia temprana y agresiva (Botha y
Schoeman, 2019; Tuteja et al., 2022).

Este virus perteneciente al género Protoparvovirus de la familia Parvoviridae y subfamilia
Parvovirinae, fue identificado por primera vez a mediados de 1978 en Estados Unidos. Se
denomind PVC-2 para distinguirlo del Virus Diminuto del Perro (PVC-1), con el cual no
tiene relacion (Appel et al., 1979; Zhou et al., 2017).

Es un virion desnudo, pequefio (~25nm de diametro), con forma icosaédrica que encierra un
ADN monocatenario, linear de sentido negativo (ADNmc-) conformado por 5323 bases que
codifican dos proteinas virales (VP1 y VP2) y dos proteinas no estructurales (NS1 y NS2).
La proteina viral VP2 es la mas importante de la capside porque determina su antigenicidad
(Payne, 2017; Singh et al., 2021).

Las sustituciones de aminoacidos en la secuencia del gen del VP2 generan mutaciones en el
PVC-2y es el principal responsable de generar las diferentes variantes antigenicas del virus.
Actualmente existen tres variantes antigénicas que circulan por todo el mundo, las cuales
son: PVC-2a, PVC-2b y PVC-2c (Singh et al., 2021).

La evidencia mas temprana de una exposicion a PVC-2 proviene de la deteccion de
anticuerpos en lobos silvestres que fueron muestreados en Minnesota, Estados Unidos

durante el afio 1973. Adicionalmente, se detectaron anticuerpos contra parvovirus en



muestras del afio 1974 de perros domésticos en Grecia y de muestras del afio 1976 en perros
en Beélgica (Schwers et al., 1979; Koptopoulos et al., 1986; Mech y Goyal, 1995).

La primera vez que se reportd en perros un brote por PVC-2 produciendo cuadros clinicos
de vomitos y diarreas hemorragicas fue en el afio 1978 en Estados Unidos; el que significo
alta morbilidad y mortalidad de los animales afectados, especialmente de los cachorros
menores de cinco meses (Appel et al., 1979).

El afio 1981, el PVC tipo 2 paso a ser reemplazado por su variante antigénica PVC tipo 2a,
y en 1984 ya se encontrd en Estados Unidos otra variante antigénica que posteriormente se
denomind PVC-2b. En el afio 2000, en Italia, se descubrid otra variante antigénica nombrada
PVC-2c, la cual tiene cambios en el amino&cido de la posicion 426 del VP2 (Parrish et al.,
1985; Parrish et al., 1991; Buonavoglia et al., 2001).

Actualmente el PVC-2 se encuentra presente en cinco continentes (Asia, Europa, Africa,
Oceania y América), y aunque no se sabe con exactitud como llegd a tener una distribucion
global, la teoria més aceptada es que viajeros internacionales y la importacién/exportacion
de animales ayudaron al traslado de fomites, apoyados en la alta estabilidad del virus en el
ambiente y en la susceptibilidad universal de la poblacion canina (Parrish, 2016; Kelman et
al., 2020; Tuteja et al., 2022).

En Chile, un estudio de Castillo et al., (2020) describi6 por primera vez la diversidad genética
del PVC-2 en la zona centro del pais, confirmando la presencia de PVC-2a y en mayor
proporcion PVC-2c. Luego en un estudio realizado por Véliz-Ahumada et al., (2021) en la
zona central de Chile, se identificaron las variantes antigénicas PVC-2b y PVC-2c, siendo
esta Gltima la predominante. Las mutaciones presentadas por estas variantes estan asociadas
a la evasion de la respuesta inmune por la deriva antigénica y, por lo tanto, pueden afectar la

inmunidad protectora generada por las vacunas tradicionales.



Sistema Inmune e Inmunizacion

El sistema inmune innato se compone por varios subsistemas siendo uno de los mas
importantes la inflamacion. Esta se gatilla por la invasion de microbios y dafio tisular, en
donde llegan células defensivas como los leucocitos y al mismo tiempo los invasores
expresan varias moléculas que pueden ser detectadas por el cuerpo como extrafias, llamadas
patrones asociados a patégenos (PAMPS) y que son reconocidas por las células centinelas
como: macrdfagos, células dendriticas y mastocitos; que se encuentran por todo el
organismo. Estas células poseen receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) que al
unirse a los PAMPs activan la inflamacién, por medio de la secrecion de varias citoquinas
siendo las principales el factor de necrosis tumoral-a (TNF- a), interleuquina-1 (IL-1) e
interleuquina-6 (IL-6) (Tizard, 2017).

Las células denominadas presentadoras de antigenos (APCs) son las que inician la respuesta
inmune adaptativa, al procesar fragmentos antigénicos de los microbios uniéndolos a
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), para luego ser expresadas en
la superficie celular de las APCs y ser reconocidas por linfocitos que llevan receptores
especificos para el antigeno, los receptores de linfocitos T (TCR) y los receptores de
linfocitos B (BCR). Las APCs mas importantes son las células dendriticas, macrofagos y
linfocitos B (Tizard, 2017).

Existen algunos virus que invaden las células y la fuerzan a crear proteinas virales como es
el caso del PVC-2. Estas nuevas proteinas, llamadas antigenos enddgenos, son procesadas
para luego unirse a moléculas del MHC clase | de las células que presentan antigenos.
También estan las moléculas del MHC clase Il que se unen a antigenos exogenos, los cuales
son bacterias que invaden el cuerpo desde el exterior y luego proliferan en tejidos y fluido
extracelular (Tizard, 2017).

Una vez que las células B son estimuladas se diferencian en células de memoria y células

plasmaticas. Estas Ultimas son las encargadas de la produccion de inmunoglobulinas (1g),



siendo la respuesta primaria las de clase IgM y posteriormente las IgG, IgA e IgE. Por otra
parte, las células T secretan citoquinas y se diferencian en células T de memoria y células T
efectoras (células T helper y células T citotoxicas), junto con las células T reguladoras
(Pereira et al., 2019).

Los animales pueden hacerse inmunes a una enfermedad infecciosa por medio de dos
procedimientos: la inmunizacion pasiva y la activa. La inmunizacion pasiva corresponde a la
transferencia de anticuerpos desde un animal resistente a uno susceptible, produciendo una
inmunidad temporal. Por otro lado, la inmunizacién activa involucra la administracion de un
antigeno a un animal para que este responda montando una respuesta inmune adaptativa
(Tizard, 2017).

Los anticuerpos pueden prevenir la invasion celular al inhibir la adsorcién de viriones a las
células diana, estimular la fagocitosis del virus, detonar la virélisis mediada por complemento
o al causar la aglutinacion viral. Todos estos mecanismos reducen el nimero de unidades

infecciosas disponibles para realizar la invasion celular (Tizard, 2017).

En la mayoria de los mamiferos domesticos, las madres transfieren a su descendencia
anticuerpos por medio del calostro. Una vez que estos anticuerpos maternos son absorbidos
por el intestino, ellos inhiben la sintesis de anticuerpos por parte del neonato, al actuar en
vias regulatorias que aseguren que no sintetice mas anticuerpos de los que necesita y que las
vacunaciones sean exitosas. Su duracion depende de la cantidad de anticuerpos (titulos)

transferidos y la vida media de las inmunoglobulinas involucradas (Tizard, 2020).

La situacion inmunoldgica del perro recién nacido es critica, ya que la estructura de la
placenta endoteliocorial limita la transferencia transplacentaria de macromoléculas,
incluyendo a las 1gG, hacia el torrente sanguineo del neonato. Por esta razdn la transferencia
pasiva de anticuerpos por el calostro es fundamental para la sobrevivencia del cachorro en

sus primeras semanas de vida. Sin embargo, estos anticuerpos calostrales interfieren en el
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desarrollo de la respuesta de inmunidad activa por parte de las vacunas (Chastant y Mila,
2019; Pereira et al., 2019).

La duracion de la memoria inmunoldgica viral es altamente variable, pudiendo persistir los
anticuerpos por varios afios en ausencia del virus. Por otro lado, las células T citotoxicas
mueren rapidamente luego de la eliminacion del virus, mientras que las células T de memoria

pueden persistir por varios afios (Tizard, 2017).

Vacunas

La vacunacion estimula la respuesta humoral (produccion de anticuerpos) al igual que la
respuesta celular (Linfocitos B y T). Los antigenos inyectados son capturados y procesados
por las células dendriticas, los que posteriormente son presentados a células T helper. Estas
Gltimas, pueden inducir la respuesta de las células B para la produccion de anticuerpos o
desencadenar la respuesta de células T, encargadas de generar la inmunidad celular (Tizard,
2020).

Para que una vacuna sea considerada efectiva debe tener ciertas propiedades criticas. El
antigeno debe ser entregado de manera eficiente para que las células presentadoras de
antigenos (APCs) puedan procesar el antigeno y liberen las citoquinas apropiadas. También
las células T y B deben ser estimuladas para generar una gran cantidad de células de memoria,
permitiendo que la proteccion dure el maximo de tiempo posible. Sin embargo, ain no se
sabe con exactitud si un perro vacunado esta totalmente protegido durante toda su vida o si

siempre es necesario repetir la vacunacion (Tizard, 2017; Vila Nova et al., 2018).

La mayoria de las vacunas utilizadas en perros corresponden a vacunas atenuadas o con virus
vivos modificados, donde el organismo esta intacto, viable e induce inmunidad al provocar
una infeccion de bajo nivel, replicando en el animal sin producir alteraciones significativas
en tejidos o signos clinicos de la enfermedad infecciosa. Ademas, tienen la ventaja de inducir

inmunidad de manera mas eficaz, tanto humoral como celular. Otro tipo de vacunas son las
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vacunas recombinantes vectorizadas, que corresponden a un organismo vector vivo que lleva
el material genético que codifica un antigeno del patégeno, siendo el vector inocuo para el
perro (Day et al., 2016).

Un tercer tipo de vacunas son las inactivadas o0 muertas, que contienen un virus u organismo
inactivado, que incluyen a las vacunas de subunidad o de ADN desnudo. Estos agentes son
incapaces de infectar, duplicarse, inducir la patologia o los signos clinicos de la enfermedad
infecciosa. Generalmente requieren de un adyuvante para incrementar su potencia y necesitan
dosis multiples para inducir proteccion celular y humoral, persistiendo menos tiempo
comparadas a las otras vacunas. Los antigenos de vacunas inactivadas son detectados y
tratadas como antigenos endogenos y activan las respuestas célula-mediadas (Day et al.,
2016).

La mayoria de las vacunas requiere una administracion serial en su inicio, permitiendo que
el sistema inmune se prepare y genere la inmunidad protectora. Habitualmente se requerira
revacunacion (inoculaciones de refuerzo), con ciertos intervalos, para asegurar la mantencion

de la inmunidad protectora dentro de niveles adecuados (Tizard, 2020).

Los distintos tipos de vacunas estimulan la respuesta de largo plazo de las células de
memoria, que resultan en una proteccion prolongada contra la infeccion, dependiendo en
gran parte del grado de memoria inmunoldgica desarrollada. En este escenario las vacunas
vivas atenuadas son consideradas las mas efectivas y por lo tanto, la primera opcion para la
profilaxis de PVC-2 (Altman et al., 2017; Vila Nova et al., 2018; Tizard, 2020).

ElI PVC-2 se encuentra incluido en las vacunas esenciales junto al virus del Distemper canino
(CDV) y al Adenovirus Canino tipo 2 (CAV-2) (Figura N°1). Dependiendo del pais, también
se puede incluir la vacuna de la Rabia, como es el caso de Chile (Chile, 2014; Day et al.,
2020).



Clasificacion de las vacunas caninas

Esencial o "core" No esencial o "non-core"  No recomendado
Distemper (CDV) Parainfluenza (CPiV) Coronavirus (CCV)
Adenovirus (CAV-2) Bordetella bronquiseptica Giardia spp
Parvovirus (PVC-2) Leptospira spp

Rabia

Figura N° 1: Clasificacion de las vacunas para perro, segln su necesidad imperiosa o discrecional de
administracion, determinado por la Asociacion Mundial de Veterinarios de Animales Pequefios
(WSAVA) (Day et al., 2020).

Segun el Grupo de Directrices de Vacunacion (VGG) de la World Small Animal Veterinary
Association (WSAVA), la vacunacion contra PVC-2 debe comenzar entre las seis a ocho
semanas de edad y luego repetir la vacunacion cada tres a cuatro semanas, hasta que los
cachorros cumplan 16 semanas de edad. Posteriormente se recomienda la vacunacion de
refuerzo al afio de edad y revacunaciones cada tres afios. Cuando se inicia la vacunacion en

perros de edad adulta, una sola dosis es considerada protectora (Day et al., 2016).

Existen distintas razones por las cuales las vacunas no son completamente efectivas como
por ejemplo: administracion incorrecta 0 manipulacion indebida. Sin embargo, la mayor
causa de fallas en la inmunizacién en cachorros es por una vacunacion prematura, debido a
la interaccion con los anticuerpos derivados de la madre. Por otra parte, se estima que
aproximadamente el 0,1% al 0,2% de los perros no responden a las vacunas de PVC-2 por
ser genéticamente incapaces. En esos casos se debe tomar en consideracion la condicion del
animal y si cursa con alguna enfermedad metabolica, recomendandose la medicion de
anticuerpos en lugar de la revacunacion de rutina (Larson y Schultz, 2007; Tizard, 2020;

Bergmann et al., 2021).

En medicina de animales pequefios también se utiliza el concepto de “inmunidad de rebafio”,
pues la vacunacidn de mascotas es importante, no solo para proteger al individuo, sino para
reducir el nimero de animales susceptibles en la poblacion regional y por consecuencia, la
prevalencia de la enfermedad. La inmunidad de rebafio esta relacionada al uso de vacunas

esenciales que produzcan una larga duracion de la inmunizaciéon (DDI) y depende en gran
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parte del porcentaje de animales de la poblacion que estan vacunados y no del nimero de

vacunaciones que ocurren anualmente (Day et al., 2016).

Las vacunas tienen diferente duracion de inmunidad (DDI), siendo esto especifico de cada
antigeno. En el caso de las vacunas de Rabia, PVC-2, Adenovirus canino (CAV-2) y
Distemper canino (CDV) tienen DDI de al menos 3 afios, lo que indica el periodo de vigencia
de estas vacunas es por ese periodo de tiempo. Por otro lado, Leptospira spp., Bordetella
bronchiseptica y CPiV tienen DDI menor, lo que fundamente su revacunacién anual
(Thibault et al., 2022).

Una forma de monitorear la DDI de las vacunas es por medio de pruebas seroldgicas como
la inhibicidn de la hemoaglutinacion. En el del PVC-2, se utiliza esta prueba serologica en
virtud a que los anticuerpos antivirales, se unen a receptores eritrocitarios, bloqueando la
hemoaglutinacion. De esta forma, al realizar diluciones seriales de una muestra de suero y
combinarlo con una cantidad determinada del virus (capaz de producir la hemoaglutinacion)
se podrad observar que si hay anticuerpos presentes, los que evitaran que los eritrocitos
aglutinen. Los titulos de anticuerpos se determinan como el reciproco del punto de dilucion,
en que el suero probado, evitd la hemaglutinacion (Mitchell et al., 2012; Thibault et al.,
2022).

En el caso de individuos que posean anticuerpos neutralizantes preexistentes, estos pueden
unirse al virus de la vacuna e interferir en la respuesta inmune activa. Debido a esto, la
revacunacion regular contra PVC-2 no se recomienda en perros adultos con anticuerpos

preexistentes (Bergmann et al., 2021).

En el mercado nacional e internacional existe una gran variedad laboratorios que producen
vacunas contra PVC-2, sugiriendo distintos calendarios de vacunacion. A su vez, distintos
grupos de interés como: la Federacién Iberoamericana de Asociaciones Veterinarias de

Animales de Compafia (FIAVAC) con su Comité Latinoamericano de Vacunologia en
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Animales de Compariia (COLAVAC), la Asociacion Americana de Hospitales de Animales
(AAHA) vy la Asociacion Mundial de Clinicos de Animales Pequefios (WSAVA),
recomiendan otros calendarios de vacunacion. Lo anterior puede ser confuso para los
médicos veterinarios al momento de decidir cual esquema de vacunacién utilizar en sus
pacientes (Cunha et al., 2020).

Es por esto que la presente memoria realizd una revision bibliografica sistematica que
permitio analizar la efectividad de las vacunas disponibles y propone criterios que permitan

definir, en forma individual, el mejor esquema de vacunacion para cada paciente.
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OBJETIVO GENERAL

Proponer directrices de vacunacion contra Parvovirus canino, en el contexto de cada paciente

y para lograr una correcta inmunizacion activa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar la evidencia cientifica disponible en relacion con los resultados protectores

contra Parvovirus canino de distintas vacunas utilizadas a nivel nacional e internacional.

2. Disefiar un algoritmo de vacunacién que considere criterios individuales y de riesgo

epidemioldgico de cada paciente.
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MATERIALES Y METODOS
Materiales

Se realizd una revision bibliografica sistematica en relacion con la Parvovirosis canina,
especificamente acerca de los procesos de inmunizacion activa humoral. Las busquedas
bibliograficas incluyeron diferentes fuentes de informacion utilizadas en medicina
veterinaria como: memorias de titulo, tesis, revistas cientificas y otras publicaciones. Se
priorizé el uso de material bibliografico de una antigliedad menor o igual a diez afios, sin
embargo, se incluyd informacion de mayor antigiedad en los casos en que los datos ain

fueron de relevancia o permanecieran vigentes.

Se utilizaron diversos motores de busqueda como PubMed, ScienceDirect y Wiley Online
Library, con acceso desde la pagina web de la Universidad de Chile. Las palabras claves que
se utilizaron en cada uno de los motores de busqueda anteriormente nombrados fueron:
Canine parvovirus (Parvovirus canino), Canine Parvovirus type-2 (Parvovirus canino tipo
2), Canine parvovirus immunization (Inmunizacién contra parvovirus canino), Canine
parvovirus vaccination (Vacunacion contra parvovirus canino), Canine parvovirus vaccines
(Vacunas contra Parvovirus canino). Ademas se utilizaron los sistemas en linea del sitio web
del Servicio Agricola y Ganadero (SAG), perteneciente al Ministerio de Agricultura de Chile,
para determinar las vacunas que actualmente se encuentran autorizadas para ser inoculadas

en perros en Chile.

Métodos

Se realizo la seleccion de los articulos cientificos en base a la metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis), creando un flujo de
informacion compuesto de cinco fases y en base a criterios predefinidos de exclusion (Page
etal., 2021).

La primera fase fue la identificacion de los articulos obtenidos segun los motores de busqueda
y otras fuentes adicionales, segin las palabras claves utilizadas. En la segunda fase se
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eliminaron los articulos duplicados, al igual que aquellos que encajaban en los siguientes
criterios de exclusion: indices, secciones o capitulos de libros, diccionarios, presentaciones,

posters, actas de reuniones, comunicaciones, noticias y congresos.

La tercera fase fue la eliminacion de articulos con los siguientes criterios de exclusion:
estudios en otras especies (no en Canis lupus familiaris), de otras enfermedades, en otros

idiomas, vacunas que no contenian PVVC-2 y articulos no relacionados con el tema.

En la cuarta fase se utilizaron los siguientes criterios de exclusién: articulos sin especificar
la(s) vacuna(s) utilizadas, estudios con enfoques distintos a la inmunogenicidad de la(s)
vacuna(s) y articulos que desarrollaron vacunas nuevas que no se encontraban disponibles en

el mercado nacional o internacional.

La quinta fase consistié en categorizar los articulos preseleccionados segun la calidad de
informacion contenida o niveles de evidencia (Tabla N°1) y segun la calidad de sus resultados

o0 grados de recomendacion (Tabla N°2).

Tabla N° 1: Clasificacion de los Niveles de Evidencia de los articulos analizados, segun el
disefio metodoldgico utilizado (Howick et al., 2011)

L\I\,Ii\:je;ncia (NE()je Disefio metodoldgico utilizado en la investigacion
I Ensayos clinicos aleatorios (doble ciego, N>15).
I Ensayos clinicos aleatorios (sin doble ciego, N< 15).
1 Estudios de cohortes controladas no aleatorizadas o de seguimiento.
v Serie de casos, estudios caso-control, estudios con control histérico.
\Y Revisiones bibliogréaficas, protocolos o alineamientos.
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Tabla N°2: Clasificacion de los Grados de Recomendacion de las publicaciones analizadas,
segun las pruebas utilizadas en la medicion de sus resultados (Bergh y Budsberg, 2014).

Grado de_ , Pruebas utilizadas en la obtencion de resultados de la
Recomendacioén vestiqacion
(GR) d
A Determinacion de titulos de anticuerpos séricos (por inhibicion de

la hemoaglutinacion (IH) o prueba de seroneutralizacion (SN)), en
forma seriada y/o > 6 semanas.

B Uso de pruebas semicuantitativas o cualitativas. Ej: Reacciones
colorimétricas para la determinacion de niveles de anticuerpos.

C Medidas de resultado subjetivas. Ej: signos clinicos, informacion
de los propietarios, encuestas.

Después de categorizar cada articulo preseleccionado segun el Nivel de Evidencia (NE) y el

Grado de Recomendacion (GR), s6lo fueron incluidos en el presente estudio aquellos

articulos con NE entre 1 a Il y GR de calificacion A ¢ B.

Estos articulos seleccionados se organizaron en dos tablas (Anexos 1y 2), dependiendo de si

utilizaron pruebas seroldgicas y/o desafios virales luego de las vacunaciones, especificandose

en dicha tabla, para cada articulo, la siguiente informacion:

Autores y afo de publicacién

Titulo del articulo

Nombre comercial de la vacuna

Cepa PVC y dosis antigénica

Numero y edad de los individuos

participantes

Numero de dosis administradas y tiempo
entre ellas

Tiempo de seguimiento de los individuos
Pruebas de evaluacion de la
inmunogenicidad

Resumen del articulo

Posteriormente se elabor6 una tabla comparativa de las vacunas que se encontraron

disponibles en Chile (Tabla N°3) y aquellos articulos cientificos que las utilizaron para

evaluar su inmunogenicidad. Finalmente, con esta informacién se disefiaron las propuestas

de algoritmos de vacunacion.
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RESULTADOS

1. Revision sistemética de los articulos disponibles

La busqueda de las publicaciones cientificas en las bases de datos Pubmed, Science Direct y
Wiley Online Library dio como resultado un total de 10.053 articulos. Después de realizar el
proceso de seleccion de las cinco fases, sdlo 26 articulos se incluyeron en la revision

sistematica para la presente memoria de titulo (Figura N° 2).

Registros Registros Registros Registros adicionales
identificados identificados identificados identificados por otras

PubMed Wiley Library ScienceDirect fuentes

N = 2060 N = 3617 N = 4376 N=32

Articulos eliminados:
> Duplicados = 7329

Excluidos= 837
Registros Articulos eliminados
Examinados —— no relacionados
N =1887 N =1822
Articulos : : Articulos Articulos
. Articulos excluidos . . .
posiblemente . o posiblemente excluidos segun
. segun criterios . o
elegibles N - 48 elegibles criterios
N =65 = N=28 N=19

l

Articulos incluidos
en la revisién
sistematica
N=26

Figura N°2: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos de la revision bibliogréafica
sistematizada por medio de la metodologia PRISMA modificado (Page et al., 2021).

En las primeras etapas de seleccion se excluyeron 837 documentos que correspondieron a:
libros, indices, noticias, presentaciones, posters y reuniones o congresos, ademas de
eliminarse 7.329 articulos por estar duplicados. En la segunda etapa se eliminaron 1.822
articulos por corresponder a investigaciones en otras especies, en otras enfermedades, en
otros idiomas, o que estudiaban vacunas que no contenian PVVC-2 o no estaban relacionadas
al tema.
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Posteriormente se eliminaron 48 articulos de vacunas que no estaban disponibles para su
comercializacion (3), no especificaban el nombre de la vacuna (16) o tenian un enfoque
distinto al de la inmunogenicidad de la vacuna (29), finalizando con 17 estudios que ademas

cumplian con los requisitos de NE y GR.

Por otra parte, al realizar el trabajo de seleccion en las cinco etapas descritas en Material y
Métodos, especificamente durante la etapa de analizar el texto completo de cada publicacion
preseleccionada, se observo que aparecian nuevas referencias bibliograficas en las citas
referidas por los autores de dichos articulos o aparecian sugerencias automaticas (en los
motores de budsqueda) de nuevos articulos relacionados con alguno ya seleccionado. Estas
publicaciones fueron denominadas: “Registros adicionales identificados por otras fuentes” y
totalizaron 32 documentos. De esos 32 articulos, al ser analizados bajos los mismos criterios
de seleccion descritos anteriormente, s6lo nueve pudieron ser incluidos finalmente en el
presente estudio, pues el resto correspondieron a publicaciones: escritas en otro idioma (4),
con enfoque distinto al de la inmunogenicidad de la vacuna (12), no especificar la vacuna

utilizada (6) y por utilizar una vacuna no disponible (1).

En resumen, de los 26 articulos incluidos en el presente estudio, 17 fueron obtenidos
utilizando las palabras claves informadas y nueve articulos fueron obtenidos desde la
bibliografia citada por esos 17 articulos o desde las sugerencias automaticas ofrecidas por los

motores de busqueda.

En términos del analisis de la calidad de la informacion (NE) de estos 26 articulos
seleccionados es importante detallar que se le otorgd NE I a seis articulos (23%) por utilizar
ensayos clinicos aleatorios con doble ciego, 14 articulos (54%) fueron ensayos clinicos
aleatorios sin doble ciego obteniendo nivel NE Il y los seis restantes (23%) adquirieron un

NE I11 por corresponder a estudios de cohorte.
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Al analizar los 26 articulos en relacion con su calidad de resultados (GR), 20 (77%) de ellos
tuvieron GR = A, pues incluyeron pruebas serologicas para determinar los titulos de
anticuerpos, tales como: prueba de inhibicion de la hemoaglutinacién (IH) con 11 articulos,
prueba de seroneutralizacion (SN) con seis articulos, pruebas de IH y SN en dos articulos y
un articulo que utiliz6 IH junto a inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA). Los seis

estudios restantes (33%) obtuvieron nivel de GR = B, pues s6lo utilizaron pruebas de ELISA.

A continuacién, la informacién mas relevante de estos 26 articulos analizados se presenta
agrupada de acuerdo a las tematicas abordadas por cada uno de ellos, sin embargo, el detalle

de la informacion relevante de cada uno de ellos se encuentra en los Anexos 1y 2.

2. Cepasy variantes presentes en las vacunas estudiadas

La totalidad de los articulos analizados estudiaron vacunas con las variedades PVC-2 o PVC-
2b, como virus vivo atenuado. Especificamente para la primera fueron 14 articulos y para la
segunda fueron siete articulos. Por otra parte cinco estudios realizaron una comparacion

entre cepas de PVC-2 y cepas de la variante PVC-2b (Figura N°3).

En el caso de PVC-2 se observo una mayor frecuencia en el uso de cepa 154 con nueve
estudios (35%), mientras que tres investigaciones (12%) utilizaron la cepa 780916 y otros
tres (12%) la cepa NL-35-D. En el caso de las vacunas que contenian la variante PVC-2b
predomino el uso de la cepa SAH, con cinco publicaciones (19%). Las cepas mencionadas

anteriormente se encuentran disponibles en ciertas vacunas presentes en Chile (SAG, 2023).

Para demostrar la eficacia de las vacunas, 11 articulos utilizaron desafio viral en donde se
inocularon a los individuos en estudio por via oral y/o nasal con una cantidad determinada
del virus; observandose en todas ellas que se producia proteccion contra todas las variantes
utilizadas y que correspondieron a PVC-2; PVC-2a, PVC-2b y PVC-2c (Anexos 1y 2).
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JPVC-?_ 1
- 780916-115 (PVC-2) 1
780916 (PVC-2) 3

PVC-2b 1
PVC-39 (PVC-2b) 1

SAH (PVC-2b) 5

2001 (PVC-2b) 2_}
154 (PVC-2) 9

BIO 12/B (PVC-2b) 3~

BIO 12 (PVC-2) 17~

CAG2 (PVC-2) 1 — “NL-35-D (PVC-2) 3

Figura N°3: Detalle de las cepas de las vacunas con PVC-2b (colores gama de rojos) o a PVC-2
(colores gama de azules), utilizadas en los articulos cientificos incluidos en la revision sistematica.

Las respuestas mas altas de titulos de anticuerpos, medidas por pruebas de IH, se obtuvieron
en estudios que utilizaron vacunas con cepas de la variante PVC-2b (cepa PVC-39, SAH y
Bio12/B). Especificamente en el estudio de Larson y Schultz, (2008), se alcanzé los mayores
niveles de 1:20.480 a través de IH (Abdelmagid et al.,2004; Decaro et al., 2014; Jeoung et
al., 2014; Wilson et al., 2014a; Wilson et al., 2014b; Wilson et al., 2014c; Cavalli et al.,
2020).

En el caso de los estudios con vacunas para PVC-2 (Anexo 1), los niveles de anticuerpos
generados por la cepa 154 fueron los mayores, destacandose el estudio de Spibey et al.,

(2008), en donde se observo titulos de anticuerpos de 1:6.400 a través de IH.

Los estudios de: Larson y Schultz, (2008), Litster et al., (2012), Decaro et al., (2014), Jeoung
et al., (2014), y Shams et al., (2022), compararon vacunas de cepas de PVC-2 con vacunas
de la variante PVC-2b. Todos los estudios evidenciaron que con la variante PVC-2b, se
generaron titulos de anticuerpos mas altos y mas rapidamente, incluso en cachorros que
presentaban altos titulos de ADM (<1:160 IH).
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En cachorros es crucial que se genere una respuesta inmune rapida luego de ser vacunados,
y en este sentido las investigaciones de Larson y Schultz, (2008), Litster et al., (2012), Decaro
et al., (2014), Jeoung et al., (2014) y Shams et al., (2022), demuestran que se logran titulos
de anticuerpos contra parvovirus mas altos y mas rapidamente con aquellas vacunas que

contienen cepas de la variante PVC-2b.

3. Anticuerpos derivados de la madre (ADM)

Los individuos més susceptibles a enfermar de Parvovirosis son los neonatos amamantados
por perras seronegativas a parvovirus o cachorros que no recibieron calostro. Si la perra tuvo
bajos titulos de anticuerpos, sus cachorros adquiriran proteccion por solo cuatro a seis
semanas luego del nacimiento. Por el contrario, las perras con altos niveles de titulos de
anticuerpos pueden transmitir una proteccion contra el parvovirus con una duracion de 12 a
20 semanas (Li y Humm, 2015).

Diversos estudios analizaron la presencia de ADM en cachorros, a través de las pruebas I1H,
SN o ELISA, observando que su presencia puede interferir con la generacion de anticuerpos
propios del individuo. La mayoria de los estudios detectd esta interferencia hasta las 15
semanas de vida, pero hubo uno que observo esto hasta las 18 semanas de edad (De Cramer
etal., 2011; Jeoung et al., 2014; Wilson et al., 2014b; Wilson et al., 2014c; Vila Nova et al.,
2018; Cavalli et al., 2020; Shams et al., 2022).

Para probar la efectividad de las vacunas estudiadas, algunas investigaciones utilizaron
cachorros ADM (-), es decir seronegativos contra Parvovirus, producto de haber nacido de
perras sin vacunas o sin que sus madres hayan estado expuestas al virus. Al respecto, en 14
estudios se demostr6 que estos cachorros ADM (-) fueron capaces de responder
inmunolégicamente a una sola dosis de vacuna, tardando dos semanas en generar titulos de
anticuerpos contra PVC-2 en niveles >1:80. Los cachorros ADM (+) necesitaron al menos
cuatro semanas para generar niveles protectores, ademas de necesitar dos a cuatro dosis de

vacunas con tres a cuatro semanas entre ellas para lograrlo (Anexos 1y 2).
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De Cramer et al., (2011) describié que las vacunas que contienen virus vivo atenuado de
PVC-2 con titulos altos (>10" TCIDso por dosis) son capaces de generar proteccion
rdpidamente (14 - 28 dias), incluso en presencia de concentraciones de ADM altos (>1:80
IH).

4. Anticuerpos derivados de exposicion/vacunacion previa

Nueve de los 26 articulos cientificos informaron la respuesta de individuos adultos a una
dosis de vacuna en distintos contextos: perros con duefios, perros de refugio y callejeros. En
el caso de perros con duefio se demostré que solo los individuos con bajos titulos de
anticuerpos responden a la vacunacion, mientras que aquellos que presentaban titulos de
anticuerpos protectores (>1:80 IH) previos a la vacunacion, no respondieron a la dosis
inoculada (Larson y Schultz, 2007; Litster et al., 2012; Mitchell et al., 2012; Riedl et al.,
2015; Vila Nova et al., 2018; Bergmann et al., 2020; Cunha et al., 2020 y Bergmann et al.,
2021).

Belsare y Gompper (2015), en donde se utilizo perros callejeros, se determiné que ellos no
se beneficiaron de campafias de vacunacion contra Parvovirus debido a la alta

seropositividad, probablemente producto de una mayor exposicién natural al virus.

Las investigaciones que fueron realizadas con perros de refugio incluyeron individuos
seronegativos y seropositivos, y en todos los casos observaron escasa respuesta a las vacunas;
destacandose que los perros seronegativos fueron los que generaron una respuesta inmune
mas significativa (Litster et al., 2012; Cunha et al., 2020).

Riedl et al., (2015), se determin6 que los principales factores relacionados a la ausencia de
anticuerpos contra parvovirus en individuos adultos fueron: intervalos mayores a cuatro afios

desde la dltima dosis de vacuna y poco/nulo contacto diario con otros perros. Ademas,
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observaron que los individuos con méas probabilidad de mostrar un adecuado aumento de
titulos de anticuerpos luego de la vacunacion fueron aquellos individuos que no presentaban
previamente anticuerpos protectores (IH <1:80) y aquellos con un peso menor a 10
kilogramos.

5. Estimacion de la duracion de inmunidad (DDI)

Se investigd la DDI de las vacunas contra parvovirus en seis publicaciones cientificas, en las
cuales se demostrd que las vacunas protegen contra este virus por lo menos tres afios, luego
de la ultima dosis de vacuna. Estas investigaciones utilizaron desafios virales con perros
vacunados y no vacunados; incluso en el estudio de Mitchell et al., (2012) se detect6
individuos seropositivos hasta nueve afios luego de su ultima dosis (Abdelmagid et al.,2004;
Gill et al., 2004; Gore et al., 2005; Larson y Schultz, 2007; Vila Nova et al., 2018).

Varias investigaciones concordaron que la mejor y méas rapida opcion para reconocer cuando
es el momento indicado para vacunar o revacunar a un perro, es por medio del uso de pruebas
serologicas que determinan los titulos de anticuerpos contra parvovirus. Esto permitiria
disminuir la cantidad de vacunaciones que se inoculan a un individuo y sus posibles efectos
adversos, ademas del uso innecesario de viales de vacunas y de material estéril (Mitchell et
al., 2012; Riedl et al., 2015; Vila Nova et al., 2018; Bergmann et al., 2020; Bergmann et al.,
2021; Shams et al., 2022).

Algunos investigadores como Jeoung et al., (2014), Riedl et al., (2015) y Shams et al.,
(2022), consideraron que los titulos de anticuerpos protectores son aquellos mayores o
iguales a 1:80, determinados a través de inhibicion de la hemoaglutinacion (IH). Mientras
que dos estudios mas recientes de Bergmann et al., (2020) y Bergmann et al., (2021), se
determind que titulos >1:10 IH se deberian considerar como positivos y que los individuos
con titulos >1:80 IH no generarian un aumento de sus niveles de anticuerpos con nuevas
vacunaciones. Incluso proponen que las revacunaciones se deben considerar sélo cuando no

se detecten titulos de anticuerpos (Litster et al., 2012; Wilson et al., 2013; Jeoung et al.,
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2014; Riedl et al., 2015; Vila Nova et al., 2018; Cunha et al., 2020; Bergmann et al., 2020;
Bergmann et al., 2021; Shams et al., 2022).

Los individuos que presentan niveles bajos de titulos podrian permanecer protegidos por la
persistencia de células de memoria B y T, las cuales les permitirian responder rapidamente
frente a una infeccion (Mitchel et al., 2012; Riedl et al., 2015; Tizard, 2020).

Las pruebas diagnésticas rapidas para la deteccion de anticuerpos séricos permitirian detectar
a los individuos que son susceptibles de infectarse, a aquellos que no responden a las vacunas,
a los que necesitan revacunarse, a los que adn tienen titulos protectores especialmente en este
ultimo caso cuando han presentado reacciones adversas en vacunaciones previas, entre otros
(Day et al., 2020; Tizard, 2020; Ellis et al., 2022).

6. Factores que afectan la duracién de la inmunidad (DDI)

Para que una vacuna sea considerada efectiva debe tener ciertas propiedades criticas. El
antigeno debe ser entregado de manera eficiente para que las células presentadoras de
antigenos (APCs) puedan procesarlo y liberar las citoquinas correspondientes. También las
células T y B deben ser estimuladas para generar una gran cantidad de células de memoria
que genere una proteccion duradera. Sin embargo, ain no se sabe con exactitud si un perro
vacunado esta totalmente protegido durante toda su vida o si siempre es necesario repetir la
vacunacion (Tizard, 2017; Vila Nova et al., 2018).

Es importante destacar que los individuos adultos pueden presentar enfermedades de base,
dentro de las cuales se han estudiado algunas enfermedades endocrinas. Bergmann et al.,
(2020) estudi6 la respuesta a una vacuna de PVC-2 en 11 individuos con
Hiperadrenocorticismo (HAC) controlado. Estos individuos no presentaron aumentos
significativos en sus titulos de anticuerpos, pero el 55% de ellos mostraron efectos adversos.
Ademas, en un estudio del mismo grupo de investigadores, ahora en perros con

Hipotiroidismo, se observé que la vacunacién no generd cambios significativos en los titulos
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de anticuerpos cuando eran seropositivos antes de la dosis de la vacuna (Bergmann et al.,
2021).

7. Vacunas autorizadas en Chile

Actualmente existen 16 vacunas, conteniendo Parvovirus autorizadas en Chile, todas las
cuales corresponden a vacunas polivalentes. Quince de éstas contienen virus vivo atenuado,
de las cuales 11 vacunas contienen cepas de la variante PVC-2 y cuatro vacunas contienen
una cepa de la variante antigénica PVC-2b. Una de las vacunas autorizadas recientemente es
un virus recombinante, hibrido entre PVC-2 y PVC-2c, denominado como cepa 630a (Tabla
N°3) (SAG, 2023).

Solo ocho de los 26 articulos incluidos en esta revision utilizaron vacunas con variantes y
cepas autorizadas en Chile por el Servicio Agricola Ganadero (Tabla N° 3). Estas vacunas
correspondieron a: Recombitek®C6, Recombitek®C6/CV, Recombitek®C8, Vanguard®
Plus 5/L4, Nobivac® Puppy DP, Nobivac® DHPPi, Nobivac® DAPPv L2 y Canigen
MHA2PPI/L (SAG, 2023).

De las vacunas autorizadas en Chile, solo dos (Nobivac® DHPPi y Nobivac® DAPPv L2)
poseen estudios con desafio viral, que comprueban la induccion de una respuesta inmune
protectora y libre de signos clinicos, mortalidad y diseminacién viral (Spibey et al., 2008;
Jeoung et al., 2014; SAG, 2023).
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Tabla N°3: Caracterizacion de las vacunas caninas contra PVC, autorizadas para su uso en
Chile al 2023 (SAG, 2023).

Fabricante Vacuna Cepa y Dosis antigenica Edad inicio
Virbac S.A. Canigen® 780916 (CPV-2) 10°-10°¢ CCIDs; > 8 semanas
MHAZ2PPI/L

Intervet Nobivac® Puppy DP | 630a** (PVC-2+PVC-2c) > 4 semanas
International B.V. | Plus 10°*-10%" TCIDso

Intervet Nobivac® Puppy DP 154" (CPV-2) > 10’ TCIDso > 4 semanas
International B.V.

Intervet Nobivac® DHPPi 154* (CPV-2) > 10" TCIDso > 8 semanas

International B.V.
Intervet Inc. USA Nobivac® DAPPvL2 SAH* (CPV-2b) >10>* FAIDs > 6 semanas

Intervet Inc. USA | Nobivac® SAH* (CPV-2b) >10>* FAIDs > 6 semanas
DAPPvL2+Cv

Intervet Inc. USA | Nobivac® DAPPv +  SAH* (CPV-2b) >10>* FAIDsg > 8 semanas
L4

Intervet Inc. USA | Nobivac® Edge = SAH* (CPV-2b) >10>! FAIDsg > 8 semanas
DAPPv+L4

Boehringer Recombitek® C3 780916* (CPV-2) >10** FAIDs > 6 semanas

Ingelheim  Animal

Health USA Inc.

Boehringer Recombitek® C6 780916* (CPV-2) >10*3 FAIDso > 6 semanas
Ingelheim  Animal

Health USA Inc.

Boehringer Recombitek® C6/CV  780916* (CPV-2) >10** FAIDso > 6 semanas
Ingelheim  Animal

Health USA Inc.

Boehringer Recombitek® C8 780916* (CPV-2) >10*3 FAIDso > 9 semanas
Ingelheim  Animal

Health USA Inc.

Zoetis Inc. Vanguard® Plus | NL-35-D* (CPV-2)>10" TCIDs; | > 6 semanas
CPVICV

Zoetis Inc. Vanguard® Plus 5/L NL-35-D* (CPV-2) > 10" TCIDsy = > 6 semanas

Zoetis Inc. Vanguard® Plus | NL-35-D* (CPV-2)>10" TCIDs; | > 6 semanas
5CVI/L

Zoetis Inc. Vanguard® Plus 5L4  NL-35-D* (CPV-2) > 10"? TCIDsy > 6 semanas

*: Virus vivo atenuado; ™ Virus recombinante; CCIDso: dosis infecciosa en el 50% del cultivo celular; FAIDso:
Dosis infecciosa del 50% por ensayo de inmunofluorescencia; TCIDsy: Dosis infecciosa en el 50% del cultivo
tisular.

Las filas en color gris corresponden a las vacunas con cepas estudiadas en las publicaciones de la revision
bibliogréfica sistematica.
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8. Algoritmos de vacunacion

Después de analizar los estudios cientificos incorporados en la presente revision sistematica,
se identificé que el factor mas influyente en la respuesta a las vacunas contra Parvovirus es
la presencia de ADM, lo que a su vez esta directamente relacionado con la edad del individuo.
Por esta razon se crearon tres algoritmos de vacunacion segun la edad del perro a vacunar;
estando el primero orientado a perros menores de seis meses; el segundo a perros de seis a
12 meses y el tercero a individuos mayores al afio de edad (Figura N°4, Figura N°5 y Figura
N°6).

No se encontrd evidencia cientifica que las vacunaciones en individuos menores a seis
semanas sean efectivas, por lo tanto, la indicacion continta siendo que el inicio de cualquier

protocolo de vacunacion sea en cachorros mayores a las seis semanas de vida (Tizard, 2020).

En el caso que se desconozca la edad de un individuo, es posible estimar la edad de los
cachorros segun la erupcion de los dientes deciduos y permanentes (Anexo 3). En perros
mayores de 1 afio de edad es mas complejo realizar una estimacion precisa de la edad a través
de la férmula dentaria, debido a que el desgaste de las piezas dentales dependera de los
habitos de alimentacion, los cuidados dentales y el uso de juguetes de consistencia dura
(Belsare y Gompper, 2015; Merck, 2022).

Al momento de la vacunacion, la via subcutanea (SC) es la via de administracion
recomendada, a pesar que en el estudio de Gill et al, (2004), se demostré que no existen
diferencias significativas con la via intramuscular (IM). La preferencia en el uso de la via SC
se explica porque la via IM posee mayores riesgos, como por ejemplo, claudicacion de la
extremidad correspondiente por dolor en el lugar de la inoculacién, lesiones en nervios
periféricos (nervio ciatico) y menor masa muscular atil en individuos de pequefio tamafio.
Una sola publicacion informé de la administracion por via oral, con excelentes resultados
incluso en cachorros ADM+ y sin efectos adversos en los individuos inoculados (Morton et
al., 2001; Cavalli et al., 2020).
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La zona de inoculacion mas utilizada en las publicaciones revisadas fue la zona
interescapular; sin embargo, el estudio de Jin et al., (2019), se identific6 que la zona de los
hombros genera una respuesta inmune mas alta, debido a que se encuentra méas cerca de

linfonodos.

Cabe destacar que la Asociacion Mundial de Veterinarios de Pequefios Animales (WSAVA)
en sus directrices de vacunacién indican que el uso de desinfectantes, como alcohol, en la
zona de vacunacion esta contraindicado, ya que los componentes vivos atenuados de las

vacunas se pueden inactivar, especialmente cuando se utilice en exceso (Day et al., 2020).
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Figura N° 4: Algoritmo de inmunizacion activa con vacunas PVC-2 para cachorros menores de 6 meses, segun la evidencia cientifica

analizada en la presente revision bibliogréfica.
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Figura N° 5: Algoritmo de inmunizacion activa con vacunas PVVC-2 para perros de 6 meses y menores de 1 afio de edad, segun la
evidencia cientifica analizada en la presente revision bibliografica.
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Figura N° 6: Algoritmo de inmunizacion activa con vacunas PVC-2 para perros mayores a 1 afio de edad, segun la evidencia cientifica
analizada en la presente revision bibliogréfica.
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DISCUSION

Por medio de la metodologia PRISMA se logrd seleccionar y clasificar la informacién
cientifica relacionada con la inmunizacién activa de perros contra Parvovirus, publicada en
los Gltimos 19 afios, en fuentes de informacion internacionales. Los 26 articulos cientificos
que se incluyeron en la presente revision sistematica tuvieron altos niveles de calidad de la
informacién proporcionada, especificamente los relacionados con su metodologia (NE) y
resultados (GR).

La parvovirosis canina continGa siendo una enfermedad infecciosa prevalente que provoca
gastroenteritis hemorréagica principalmente en cachorros de seis semanas a seis meses de
vida. Esta susceptibilidad etaria esta relacionada con el periodo en que la inmunidad derivada
de la madre declina y empiezan a generar una inmunidad activa, ya sea por infeccion natural
0 a través de vacunas. En los individuos mayores a seis meses de edad, se describe que los
machos enteros serian mas susceptibles a desarrollar los cuadros clinicos comparado con las
hembras enteras (Mitchell, 2016; Barr, 2020).

Es esencial mantener a la poblacion canina vacunada contra parvovirosis, porque previene la
mortalidad asociada a esta enfermedad, la severidad de los signos clinicos y la leucopenia,
en caso de que esta Ultima llegara a producirse. Ademas, diversos estudios demostraron que
la vacunacion detiene la cadena de transmision, al no detectarse virus en las heces en
individuos vacunados y que fueron expuestos al virus de campo (Abdelmagid et al., 2004;
Gill etal., 2004; Gore et al., 2005; VVon Reitzenstein et al., 2012; Wilson et al., 2013; Wilson
et al., 2014a; Wilson et al., 2014b; Jeoung et al., 2014).

Cuando se comparé vacunas que contenian cepas de PVC-2 con vacunas que incorporaban
cepas de la variante PVC-2b, se evidencio que estas Ultimas generaron titulos de anticuerpos
méas altos y mas rapidamente en individuos serologicamente competentes, incluyendo
cachorros con titulos de ADM < 1:160 IH (Larson y Schultz, 2008; Litster et al., 2012;
Decaro et al., 2014; Jeoung et al., 2014; Shams et al., 2022).

32



Por otra parte, las fallas en la inmunizacion fueron relacionadas a varios factores como: raza,
sexo y edad de los individuos; asi como al almacenamiento incorrecto de las vacunas. En el
estudio de Riedl et al., (2015), se relacion6 que, si un individuo tenia contacto diario con al
menos dos perros y pesaba menos de 10 kilogramos, sus titulos de anticuerpos permanecerian
por mas tiempo en niveles protectores. Por otra parte, se detectd evidencia que perros de razas
grandes (>30 kilogramos) responden débilmente a las vacunas, por lo que el monitoreo
serolégico a través de pruebas réapidas seria la mejor forma de determinar respuestas
protectoras, dado que hubo cuatro perros de raza Pastor aleman que fueron denominados

como no respondedores (De Cramer et al., 2015).

Existe consenso en que el elemento mas critico, para la adecuada respuesta a una vacuna, es
la presencia y nivel de anticuerpos circulantes, ya sea propios del individuo o derivados de
la madre. Por lo anterior, es necesario el uso de pruebas diagnosticas rapidas para comprobar
los titulos de anticuerpos contra parvovirus que posee el individuo que se quiere vacunar,
permitiendo definir no solo el mejor momento para ello, sino que incluso definir que si es un
individuo que no responde a vacunas, no se siga reproduciendo (Larson y Schultz, 2007;
Mitchell et al., 2012; Wilson et al., 2014; Wilson et al., 2014b; Wilson et al., 2014c; Belsare
y Gompper, 2015; Riedl et al., 2015; Vila Nova et al., 2018; Bergmann et al., 2020; Cavalli
et al., 2020; Day et al., 2020; Decaro et al., 2020; Bergmann et al., 2021; Ellis et al., 2022;
Shams et al., 2022; Thibault et al., 2022).

Cuando no es posible conocer el nivel de anticuerpos presentes en un cachorro, se sugiere
utilizar por lo menos cuatro dosis de vacuna, cada tres o cuatro semanas, desde la sexta
semana de vida y al menos hasta las 16 semanas de edad, momento en que los niveles de
ADM estarian mas bajos y no interferirian (Larson y Schultz, 2007; De Cramer et al., 2011;
Wilson et al., 2014b; Day et al., 2020; Shams et al., 2022).
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En cuanto a la DDI, se observé que en cachorros libres de anticuerpos y vacunados con PVC-
2, mantuvieron titulos de anticuerpos protectores durante cuatro afios (Larson y Schultz,
2007).

En los estudios analizados existe coincidencia que los individuos adultos no se beneficiarian
al recibir revacunaciones frecuentes, debido a que responden débilmente a dosis de PVC-2
cuando tienen anticuerpos preexistentes en circulacion. En el mismo sentido, se comprobd
que cuando los perros adultos tienen bajos titulos de anticuerpos, responden adecuadamente
a las vacunas. En algunas publicaciones se informé que entre 0.1 - 0.2% de los individuos
vacunados no responden y un 10% tiene una baja respuesta a las vacunas (Larson y Schultz,
2007; De Cramer et al., 2011; Belsare y Gompper, 2015; Riedl et al., 2015; Vila Nova et al.,
2018; Cunha et al., 2020).

La decision de vacunar a perros adultos debe considerar presencia de enfermedades cronicas
que comprometan la respuesta inmune, tales como el Hiperadrenocorticismo (HAC) e
Hipotiroidismo. Al respecto, el estudio de Bergmann et al., (2020), evidencié que perros
adultos con HAC y niveles de anticuerpos preexistentes, no se beneficiaban de vacunaciones
anuales de PVC-2, incluso un gran porcentaje presenté efectos adversos a la vacuna. Por otra
parte, en un estudio similar, pero ahora con perros hipotiroideos, se observd que no hubo
beneficio en colocar dosis repetidas de vacunas contra parvovirus, siendo recomendable el

uso de pruebas serologicas para evitar revacunaciones innecesarias (Bergmann et al., 2021).

En el caso de individuos que sobrevivieron a una infeccion de PVC-2, independiente de su
edad y de las vacunas que pudo haber recibido antes del contagio, existe evidencia que la
inmunidad lograda es persistente y no requerira en el futuro vacunarse contra este patdgeno.
En este tipo de pacientes y debido a que las vacunas disponibles en Chile son polivalentes,
sera necesario esperar por lo menos cuatro semanas luego de su recuperacion para poder ser
inoculados con los vacunas consideradas como esenciales (Day et al., 2020; Sato-Takada et
al., 2022).
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Las cepas mas utilizadas en los estudios analizados en la presente revision sistematica fueron:
154 (PVC-2); SAH (PVC-2b); NL-35-D (PVC-2); 780916 (PVC-2) y Bio 12/B (PVC-2b).
Todas estas cepas mostraron respuestas favorables en los titulos de anticuerpos producidos,
los cuales fueron determinados con pruebas seroldgicas, siendo la mas utilizada la inhibicién
de la hemoaglutinacion. En el caso de las investigaciones que incluyeron pruebas con desafio
viral se observo que las vacunas con cepas 154 y SAH fueron protectoras para todas las
variantes de PVC-2 (Abdelmagid et al., 2004; Gore et al., 2005; Larson y Schultz, 2007,
Larson y Schultz, 2008; Spibey et al., 2008; Litster et al., 2012; Wilson et al., 2013; Decaro
et al., 2014; Jeoung et al., 2014; Belsare y Gompper, 2015; Riedl et al., 2015; Vila Nova et
al., 2018; Bergmann et al., 2020; Cunha et al., 2020; Bergmann et al., 2021; Thibault et al.,
2022).

Es importante destacar que, de las 16 vacunas autorizadas en Chile, solo se encontro
informacion cientifica publicada para ocho de ellas; asi como tambiéen es destacable que estan
presentes en Chile vacunas con las cepas 154 y SAH, que fueron las que protegieron contra
todas las cepas a los individuos vacunados (Larson y Schultz, 2007; Spibey et al., 2008;
Decaro et al., 2014; Jeoung et al., 2014; Belsare y Gompper, 2015; Vila Nova et al., 2018;
Cunha et al., 2020; Thibault et al., 2022).

En la revision bibliografica realizada solo se encontraron dos estudios que determinaron la
presencia de PVC-2 y sus variantes en la zona central de Chile; sin detectar investigaciones
nacionales acerca de la inmunizacion activa contra parvovirus canino (Castillo et al., 2020;
Véliz-Ahumada et al., 2021).
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CONCLUSION

A nivel internacional existe una adecuada cantidad de informacion cientifica de calidad sobre
la inmunizacion contra parvovirosis, lo que contrasta con la escasa cantidad de estudios a

nivel nacional.

Varias de las vacunas disponibles a nivel nacional estan avaladas por estudios cientificos, en

cuanto a su efectividad para generar titulos protectores de anticuerpos.

Para definir de mejor forma si un perro cachorro o adulto se beneficiara al vacunarse contra
parvovirus, se requiere realizar pruebas que determinen los titulos de anticuerpos especificos
en circulacion. Esto permitird a los profesionales médicos veterinarios tomar decisiones

contextualizadas a cada individuo y basadas en la evidencia cientifica.

Los algoritmos de vacunacion que se proponen fueron disefiados en funcion de la edad del
paciente y de los titulos de anticuerpos circulantes, que fueron los criterios que relevados por
las distintas investigaciones como cruciales en la definicion de calendarios de vacunacion a

implementar.
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ANEXOS

ANEXO 1: Categorizacién de articulos cientificos estudiados que utilizaron solo pruebas seroldgicas relacionados a la inmunogenicidad
de vacunas que contienen PVVC-2 o PVC-2b, segun a la descripcidn de los métodos de cada estudio entre el afio 2007 - 2022.

Autores y
afio  de
publicaci
on

LARSON
Y
SCHULTZ
, 2007.

DE
CRAMER
etal., 2011.

Titulo del
articulo
Three-Year
Serologic Immunity
against Canine
Parvovirus Type 2
and Canine

Adenovirus Type 2
in Dogs Vaccinated

with  a  Canine
Combination
Vaccine

Efficacy of

vaccination at 4 - 6
weeks in the control
of canine parvovirus

Nombre
/Empresa
fabricante de
la vacuna

Recombitek®
C4
Recombitek®
C6

PRIMODOG®
EURICAN®
DA2PPi2
EURICAN®
DA2PPi2+LR

Cepa PVC
y dosis
antigénica

780916
(PVC-2)
>1033
FAIDso

780916-115
(PVC-2)
2107.8
TCIDso

Numero de
individuos y
su edad

Estudio 1: 51
perros de 12 a
13  semanas
ADM-.

Estudio 2: 327
perros adultos

>1 afio, vya
vacunados
121 perros (52
Pastor
aleman, 25
Rottweiler y
11 Boerboel)
de 4 - 12
semanas
ADM +

45

Numero de
dosis y el
tiempo

entre ellas

2 dosis con 4
semanas
entre  cada
una aprox.

2 - 4 dosis
con 2 a 3
semanas
entre
una

cada

Tiempo  Prueba

de evaluacid

seguimie n

nto inmunoge
nicidad

4 afios HI

12 HI

semanas

Resumen

Estudio 1: Titulos de anticuerpos
protectores (IH>1:80) por 4 afios.
Estudio 2: Mayoria de los perros
desarrollaron titulos protectores

contra PVC-2. La vacuna
proporciona excelente inmunidad
a perros que son

inmunolégicamente competentes.

Pastor Aleman: 90% hicieron
seroconversion con una dosis y
10% no responde.

Rottweiler: 100% hizo
seroconversion luego de la 2da
dosis.

Boerboel: 100%
seroconversion a la 4ta dosis.
La vacuna produjo seroconversion
con una dosis en el 80% de los
individuos, incluso en presencia
de ADM.

hizo

N
E

G
R



LITSTER
etal., 2012.

MITCHE
LL et al,
2012.

DECARO
et al., 2014.

Prevalence of
positive  antibody
test result for canine
parvovirus  (CPV)
and canine
distemper virus

(CDV) and response
to modified live
vaccination against
CPV and CDV in
dogs entering animal
shelters

Duration of
serological response
to canine
parvovirus-type 2,
canine  distemper
virus, canine
adenovirus type 1
and canine

parainfluenza virus
in client-owned dogs
in Australia

Long-term viremia
and fecal shedding

in pups after
modified-live canine
parvovirus
vaccination

Duramune®
Max 5/4L
Vanguard®
Plus 5

Canvac® 4

Nobivac®
PUPPY CP
Duramune®
DAPPi + LC

Duramune®:
2001
(PVC-2b).
Vanguard®:
NL-35-D
(PVC-2)

21 07.2
TCIDso

PVC-2
2106.5
TCIDso

Nobivac®:
154

(PVC-2)
>107 TCIDso
Duramune®:
SAH
(PVC-2b)
104.7—6.5
TCIDso

102 perros (51
Refugio 1y 51
Refugio 2) de
4 - 24 meses

235 perros
adultos > 2
afios

26 perros (13
Cocker
spaniel y 13
Labrador
retriever) de 6
semanas. 10
hembras y 16
machos ADM

46

1 dosis

1 dosis

1 dosis

15 dias

14 dias

4 semanas

ELISA kit
TiterCHEK
CDVICPV

(Synbiotics
)

HI

HI

Porcentaje alto era seropositivo a
PVC-2 el ler dia (Refugio 1:
68.6% y Refugio 2: 84.3%). Al dia
13-15 fueron seropositivos el
97.9% del refugio 1 y el 100% del
refugio 2. Ambas vacunas (con
cepas de PVC-2 o PVC-2b)
inducen titulos de anticuerpos
protectores en porcentajes
similares.

>05% tenian anticuerpos contra
PVC-2 al inicio del estudio.

No hubo diferencias significativas
entre el tiempo desde la Gltima
vacunacién y la respuesta a la
vacunacién. Hubo diferencias
significativas en los titulos de
anticuerpos pre y post
revacunacion.

Vacuna demostré una DDI >18
meses Yy hasta por 9 afios.
Cachorros ADM+, se esper6 a que
tuvieran titulos IH <1:20.

PVC-2: Seroconversion al dia 14
con peak el dia 28.

PVC-2b: Seroconversion al dia 7
con peak el dia 28 y con titulos
mas altos.
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RIEDL et
al., 2015.

BELSARE
Y
GOMPPE
R, 2015.

VILA
NOVA et
al., 2018.

Prevalence of
antibodies to canine

parvovirus and
reaction to
vaccination in
client-owned,
healthy dogs

To vaccinate or not
to vaccinate: lessons
learned from an
experimental mass
vaccination of free-
ranging dog
populations

Evaluation of the
humoral  immune
response induced by
vaccination for
canine  distemper
and parvovirus: a
pilot study

Nobivac® SHP

Canigen®
DHPPI/L

Nobivac®

Puppy
Nobivac

DHPPi

DP
®

154
(PVC-2)
1071%8‘4

TCIDso

780916
(PVC-2)
105.0—6.8
CCIDso

154
(PVC-2)
2107.0
TCIDso

100 perros
adultos (47
mestizos y 52
de raza) de 1.2
- 13.8 aflos. 59
hembras y 41
machos

130 perros
adultos (61
Grupo Control
y 69 Grupo
Tratamiento)
> 1 afio. 35
hembras y 95
machos

20 perros
entre 6
semanas
ADM+ 5
Grupo A), 8 -
12 semanas
ADM + (8
Grupo B) y
3.7 - 18 afios
(7 Grupo C)

47

1 dosis

1 dosis

2 dosis
Grupo A y
Grupo B con
3 - 4 semanas
entre dosis

4 semanas

6 meses, 9
meses 0 1

afio

dependien

do
caso

1 _
meses

del

3

HI

Dot ELISA
kit
VacciChec
k

ELISA
indirecto
(TiterCHE
K® CDV-
CPV) y
medicion
cuantitativa
de la
absorbancia
en un
espectrofot
ometro

86% de individuos con titulos de
anticuerpos protectores al inicio.
Se asocia que aquellos que

responden  mejor  son los
individuos sin titulos protectores y
< 10kgs.

Las variables como edad >9 afios,
>30 kgs, <2 contactos diarios con
otros perros y de hogares privados
se relacionan con no presentar
titulos protectores.

Vacunacion no generd cambios
significativos.

A: 2 dosis no son suficientes para
llegar a niveles protectores.

B: 2 dosis son suficientes para
llegar a titulos protectores.

Grupo C: 60% presentaba titulos
de anticuerpos protectores. Se
estima que la seroreversion de
PVC-2 es de 7.63 afios.

Los ADM intervienen en la
vacunacion temprana.



BOUVET
etal., 2018.

CAVALLI
et al., 2020.

CUNHA et
al., 2020.

BERGMA
NN et al.,,
2020.

Compatibility
between a rabies
vaccine and a
combined  vaccine
against canine
distemper,
adenovirosis,
parvovirosis,
parainfluenza virus
and leptospirosis

Oral administration
of modified live
canine  parvovirus
type 2b induces
systemic  immune
response

Comparison of
immunity  against
canine  distemper,
adenovirus and
parvovirus after
vaccination with two
multivalent  canine
vaccines

Antibody response
to canine parvovirus
vaccination in dogs
with
hyperadrenocorticis
m treated  with
Trilostano

EURICAN® CAG2

DAPPi-Lmulti  (PVC-2)
1049—7‘1
CCIDso

Canigen® PVC-39

Puppy 2b

PO 105675
TCIDso

V11 Elevencell

Vac

Vanguard®

Plus 5/L4 NL-35-D
(PVC-2)
2107.2
TCIDso

Nobivac® SHP 154

(PVC-2)
107.&8.4

TCIDso

(PVC-2b)

Elevencell: -

Vanguard®:

42 Beagle (14
Grupo A, 14
Grupo B y 14
Grupo C) de 7
- 9 semanas,
ADM -

14 perros (11
de una
camada

Pointer Ingles
y 3 mestizos)
de 40 dias,
ADM+

56 perros
adultos (30
hembras y 30
machos) de 3 -
10 afios

42 perros
adultos (11
grupo HAC y
31 grupo
Sano) de 7 -
16 afios. 22
hembras y 20
machos

48

2 dosis con 4
semanas
entre
una

cada

1 dosis PO
(13/14) y 2
dosis (1/14)
con 15 dias
entre  cada
una

2 dosis con
21 dias entre
cada una

1 dosis

1 afio y 1 Séandwich

mes

30 dias

6 semanas

4 semanas

ELISA

Dot ELISA
de fase
sOlida, kit
ImmunoCo
mb®
(Biogal
Galed

Labs)

Una dosis induce titulos de
anticuerpos altos contra PVC-2 en
cachorros ADM-, independiente si
se vacunaron también con
Rabisin®.

La vacuna via oral fue capaz de
inducir una seroconversion activa
en todos los cachorros con titulos
de ADM 1:20-1:80 al inicio, sin
reacciones adversas.

Ambas vacunas indujeron una
respuesta inmune fuerte en adultos
con titulos no protectores.

54.5% de los individuos con HAC
presentaron reacciones adversas a
la vacuna y sin respuesta
significativa a la dosis.

La medicion de anticuerpos es una
excelente opcién en perros con
HAC para confirmar si hay titulos
protectores presentes.



BERGMA | Antibody response Nobivac® SHP 154 (PVC-2) 29 perros 1 dosis 4 semanas  HI El 33% de los individuos con |
NN et al., | to canine parvovirus 107:0-84 adultos 6 HypoT presenta reaccion adversa a
2021. vaccination in dogs TCIDso grupo la wvacuna y sin respuesta
with hypothyroidism HipoTiroideo significativa a la dosis.
treated with 23 grupo No se recomienda la revacunacion
Levothyroxine Sano) de 4 - de perros adultos que tengan
13 afios. 21 anticuerpos preexistentes.
hembras y 8
machos
SHAMS et | The first evaluation Biocan® Biocan®: 24 Terrier 3 dosiscon4 10 HI y kit PVC-2: Realizan seroconversion |
al., 2022. of the effectiveness DHPPi+L Bio 12 (grupo A, By semanas semanas ELISA con 2 dosis en individuos ADM+.
of canine  Duramune® (PVC-2) control) 12 entre cada indirecto PVC-2b: Realizan seroconversion
vaccination schedule  Max 104555 hembras y 12 una (Parvo Ab)  con 1 sola dosis, logrando titulos
by two commercial 5+LCIGP TCIDso machos de 8 de anticuerpos protectores mas
vaccines in Iran Duramune®: semanas rapido en individuos ADM+.
2001 (PVC- ADM+
2b)
THIBAUL | Compatibility Recombitek®C 780916 25 Beagle 2 dosis con 12 Sandwich Todos los cachorros ADM- I
T et al, | between a rabies 8 (PVC-2) (grupo A, B, 21 diasentre semanas ELISA hicieron seroconversion bastante
2022. vaccine and two Recombitek®C >10%3 C, Dy E) cadauna fuerte contra PVC-2 luego de una
canine  combined 6/CV FAIDso libres de sola dosis.
vaccines against ADM >15 La administracién de una vacuna
canine  distemper, semanas contra Rabia (Rabisin) no
adenovirosis, intervino en la respuesta inmune.
parvovirosis,
parainfluenza virus
disease and
leprospirosis, with
or without canine
coronavirus

GR: Grado de recomendacién, NE, Nivel de evidencia, FAIDso: Dosis infecciosa del 50% por ensayo de inmunofluorescencia, TCIDso: Dosis infecciosa en el 50%
del cultivo tisular, CCIDsp: Dosis infecciosa en el 50% del cultivo celular, HI: Inhibicién de la hemoaglutinacion, ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas, ADM: Anticuerpos derivados de la madre, DDI: Duracion de inmunidad, CDV: Virus del distemper canino, PVC-2/CPV/PVC: Parvovirus canino tipo 2,
PVC-2hb: Parvovirus canino tipo 2b, PO: via oral, HypoT: Hipotiroidismo, HAC: Hiperadrenocortisismo.
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ANEXO 2: Clasificacion de articulos cientificos relacionados a la inmunogenicidad de vacunas que contienen PVC-2 o PVC-2b y su
respuesta a una prueba de desafio viral, junto a la especificaciones de cada estudio entre el afio 2004 — 2014 obtenidos de la revision
sistematica.

Autores y | Titulo del articulo Nombre Cepay dosis Numero Dosisy Tiemp Prue Desafio y Resumen N G
afo  de comercial  antigénica de tiempo o de ba de dosis E R
publicaci de la individuo entre  segui inmu
on vacuna s y su ellas miento noge
edad nicid
ad

ABDELM | Evaluation of the Galaxy® SAH 19 Beagle 2 dosis 4.6afios SNT 1041 Grupo vacunado: 100% sin signos, 1l A
AGID et | efficacy and duration DA2PPv (PVC-2b) (10 grupo con 3 TCIDso/ml  leucopenia o excrecion viral en las
al., 2004. of immunity of a >10%1 FAIDso  Vacunado,  semana aislado heces post desafio.

canine  combination 4 Control s entre PVC-2bpor La vacuna de PVC-2b mostré una

vaccine against Adulto, 5 cada viaoronasal DDI por mas de 4 afios,

virulent  parvovirus, Control una protegiendo de PVC-2 y su

infectious canine Cachorro) mortalidad luego del desafio.

hepatitis virus, and de 7 - 8

distemper virus semanas

experimental ADM-

challenges
GILL et | Three-Year Duration Duramune® PVC-2b 40 perros 2 dosis 3.laflos SNT Aislado de Sin diferencia significativa entre Il A
al., 2004. of Immunity  Adult >105° TCIDso  (32grupoA con 3 PVC-2bpor vialIM o SC.

for Canine Distemper, y8 grupo B  semana viaoronasal La vacuna de PVC-2b proporciond

Adenovirus, control) de s entre (3ml) proteccion contra el desafio de

and Parvovirus After 6 - 8 cada PVC-2b, previniendo los signos

Vaccination semanas una clinicos, leucopenia y la

with a Multivalent ADM- diseminacion viral, ademas de

Canine Vaccine demostrar una DDI > 3 afios.
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GORE et
al., 2005.

LARSON
Y
SCHULT
Z, 2008.

SPIBEY et
al., 2008.

VON
REITZEN
STEIN et
al., 2012.

Three-Year Duration
of Immunity in Dogs

Following
Vaccination Against
Canine  Adenovirus
Type-1, Canine
Parvovirus and
Canine  Distemper
Virus

Do two current canine
parvovirus type 2 and
2b vaccines provide
protection against the
new type 2c variant?

Canine  parvovirus
type 2  vaccine
protects against
virulent

challenge with type
2c virus

Cross Protection of

Vanguard  5L4-CV
Vaccine against
Virulent Canine

Parvovirus-2c
Circulating in the
USA

Continuum®
DAP

Galaxy®
DA2PPv
Continuum®
DAP

Nobivac®
DHPPi

Vanguard®
Plus L4-CV

154
(PVC-2)

Galaxy®:
SAH
(PVC-2b)

2] 05.1
FAIDso
Continuum®:
154

(PVC-2).

154
(PVC-2)
2107.0
TCIDso

NL-35-D
(PVC-2)
>1070° TCIDso

41 Beagle
(23 grupo
vacunado y
18 grupo
control)

con edad
promedio
de 7.1
semanas

ADM-

28 perros (9
Grupo
PVC-2, 9
Grupo
PVC-2b y
10 Grupo
Control) de
12 semanas
ADM-

12 Beagle
(6 Grupo
Control y 6
Grupo
Vacunado)
de 8 - 12
semanas
ADM-

30 Beagle
(10 Grupo
Control vy
20 Grupo
Vacunacio
n 6 - 8
semanas Yy
>1 kg.
ADM-

2 dosis 3afiosy

con 4 3 meses

semana

s entre

cada

una

ldosis 7
semana
S

ldosis 9
semana
S

2 dosis 10

con 3 semana

semana S

S entre

cada

una

51

HI

HI

HI y
SNT

SNT

Aislado de
campo
PVC-2b por
via oral y
nasal

108
TCIDso/ml
aprox.
aislado
PVC-2b y
PVC-2c por
via oral y/o
nasal

105,0
TCIDso/ml
aislado
PVC-2c por
via oral (1
ml)

Aislado de
PVC-2c por
via oronasal
(2 ml oral y
1ml nasal)

Vacuna de PVC-2 protege
completamente del desafio PVC-
2b y posee DDI minima de 3 afios,

Ambas vacunas (PVC-2 y PVC-
2b) protegen contra la nueva
variante PVC-2c y contra PVC-2b
siendo suficiente 1 dosis para
proteger contra las variantes en
cachorros ADM-, sin mostrar
signos  clinicos, leucopenia y
diseminacién viral por las heces.

La vacuna con PVC-2 genera una
respuesta inmune robusta a PVC-
2, sin signos clinicos, leucopenia y
diseminacion viral. Ademas, estan
completamente protegidos contra
un desafio de cualquier variante de
PVC-2.

Grupo vacunado no presento
signos  clinicos, leucopenia vy
excrecion viral en heces post
desafio.

La vacuna de PVC-2 inmunizd
activamente cachorros ADM-
contra un desafio de PVVC-2c.

A

A



WILSON
etal., 2013.

JEOUNG
et al., 2014.

WILSON
et al.,
2014a.

Vaccination of dogs
with Duramune
DAPPi+LC protects
against  pathogenic
canine parvovirus
type 2c challenge

Evaluation for
Protective Effect of
CPV-2 and CPV-2b
Vaccines against a
Korean CPV-2a
Isolate in pups

The administration of
a single dose of a
multivalent

(DHPPIL4R) vaccine
prevents clinical sings

and mortality
following  virulent
challenge with canine
distemper virus,

canine adenovirus or
canine parvovirus

Duramune®
DAPPi+LC

Nobivac®
DHPPi+L
Quantum®
DA2PPvVL

Versican
Plus
DHPPi/L4R

SAH
(PVC-2b)
104,7—6,5
TCIDso

Nobivac®:
154

(PVC-2)
>107% TCIDso
Quantum®:
SAH
(PVC-2b)
>1051 TCIDso

Biol2/B
(PVC-2b)
104.3—6.6
TCIDso

7 Beagle (5
Grupo
tratamiento
y 2 Grupo
Control) de
8 - 9
semanas
ADM-

20 mestizos
(8 Grupo 1,
8 Grupo 2y
4  Grupo
control) de
9 semanas
ADM +

7 perros (5
vacunados
y 2 control)
ADM- de 6
semanas

2 dosis
con 3
semana
S entre
cada
una

3 dosis
con 3
semana
s entre
cada
una

1 dosis
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8 HI
semana  SNT
s

10 HI
semana

s

6 SNT
semana

s

y

10°
TCIDso/ml
aislado 7/97
de PVC-2c
via oral
(Aml)

108
TCIDso/ml
asilado
VR00174
de PVC-2a
via oral
(Iml)

106,8
TCIDso/ml
aislado
212/98 de
PVC-2b via
oronasal
(Iml oral y
iml
intranasal)

La vacuna de PVC-2b los protegid
contra la enfermedad clinica,
leucopenia y la excrecion del virus
en las heces luego del desafio
altamente virulento.

PVC-2b llega en 3 semanas al
doble de titulos que el PVC-2. A
las 8 semanas ambas generan los
mismos niveles de titulos de
anticuerpos.

Las vacunas PVC-2 y PVC-2b son
efectivas en prevenir la infeccion
causada por PVC-2a.

Una sola administracion de un
titulo minimo de vacuna PVC-2b a
cachorros de 6 semanas de edad
ADM- es eficaz y previene tanto
los signos clinicos como la
mortalidad, la leucopenia y la
excrecion del virus causado por
PVC-2b.



WILSON Influence of Versican Biol2/B 15 Beagle 2 dosis 10 SNT 1086 ADM-+: Requieren de 2 dosis para 1l
et al., | maternally-derived Plus (PVC-2b) (5 Grupo con 3 semana TCIDso/ml  realizar seroconversion.
2014b. antibodies in 6-week DHPPi/L4R  10%366 control semana S aislado ADM-: Realizan seroconversion
old dogs for the TCIDso ADM+, 5 s entre 212/98 de con una dosis.
efficacy of a new Grupo cada PVC-2b via Vacuna PVC-2b es eficaz en
vaccine to protect ADM+, 5 una oronasal presencia o ausencia de ADM,
dogs against virulent Grupo (Iml oral y previniendo  signos  clinicos,
challenge with canine ADM-) de Iml leucopenia y excrecion viral de
distemper virus, 6 semanas intranasal)  PVC-2b por las heces.
adenovirus or
parvovirus
WILSON Vaccination of dogs Versican Biol2/B ADM: 15 2 dosis 10 SNT 1083 ADM-: Realizaron seroconversion 1l
et al., | with canine  Plus (PVC-2b) Beagle (5 con 3 semana TCIDso/ml  posterior a la 1ra dosis.
2014c. parvovirus type 2b DHPPi/L4R  10*%66 Grupo semana s aislado ADM+: Realizaron
(CPV-2b) induces TCIDso control s entre (ADM) 212/98 de seroconversion posterior a la 2da
neutralising antibody ADM+, 5 cada y 1 afio PVC-2b via dosis.
responses to CPV-2a Grupo una (DDI) oronasal DDI: Individuos permanecen con
and CPV-2c ADM+, 5 (ml oral y titulos de anticuerpos protectores
Grupo Iml por la duracién del estudio, 1 afio.
ADM-) de intranasal) La vacuna de PVC-2b fue
6 semanas. protectora contra otros derivados
DDI: 7 de PVC-2b y estimula una gran
Beagle respuesta seroldgica a PVC-2a,
seronegativ PVC-2c¢ y més bajos a PVC-2.
0s (5 Grupo
DDI y 2
control) de
6 semanas

GR: Grado de recomendacion, NE, Nivel de evidencia, TCIDso: Dosis infecciosa en el 50% del cultivo tisular, FAIDso: Dosis infecciosa del 50% por ensayo de
inmunofluorescencia, ADM: Anticuerpos derivados de la madre, DDI: Duracién de inmunidad, SNT: Prueba de seroneutralizacién, HI: Inhibicién de la
hemoaglutinacién, PVC-2/CPV-2: Parvovirus canino tipo 2, PVC-2a/CPV-2a: Parvovirus canino tipo 2a, PVC-2b/CPV-2b: Parvovirus canino tipo 2b, PVC-
2¢/CPV-2c: Parvovirus canino tipo 2c, IM: Intramuscular, SC: Subcutéaneo.
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ANEXO 3: Estimacion de la edad en perros por medio de la examinacion de los dientes.

Erupcion de dientes en perros

Diente deciduo
Incisivo deciduo 1
Incisivo deciduo 2
Incisivo deciduo 3
Canino deciduo
Premolar deciduo 2
Premolar deciduo 3

Premolar deciduo 4

(@)

Edad Estimada
4 - 5 semanas
4 - 5 semanas
3 - 4 semanas
3 - 4 semanas
4 - 6 semanas
4 - 6 semanas

4 - 6 semanas

Diente permanente

Incisivo 1
Incisivo 2
Incisivo 3
Canino
Premolar 1
Premolar 2
Premolar 3
Premolar 4
Molar 1
Molar 2
Molar 3

(b)

A

Edad Estimada
4 meses

4 > meses

5 meses

5 - 6 meses

4 - 5 meses

5 - 6 meses

5 - 6 meses

5 - 6 meses

4 - 5 meses

5 - 6 meses

6 - 7 meses

Merck, 2022.

Wt

Nomenclatura de los dientes en perros: incisivos (verde), canino (azul), premolar (rojo),

molar (amarillo) a) denticion primaria, b) denticion permanente, modificado de Niemiec et

al., 2020.
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