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?? Tanto laforma clinica como la asintomatica deinfeccion por coronavirus, pueden predisponer ala
infeccion por patégenos multiples. La enteritis canina, con infeccionessimultaneas o secuenciales por
mas de un agente de enfermedad entérica ocurre comunmente.

?? Lainfeccion por coronavirus canino es mas prevalente de lo que generalmente se piensa.

?? Laproteccion con vacunas vivas modificadas esrapiday duradera, losinvestigadoresde Merial han
demostrado quela vacuna de Coronavirus-VVM, puede sobrepasar lainmunidad materna.

I ntroduccién

La enteritis causada por € coronavirus canino (CVC) es una enfermedad dtamente contagiosa, de diseminacion
répida, més severa en cachorros jévenes, sin embargo los perros de cuaquier edad, sexo y raza son susceptibles® H
virus se puede excretar en la heces por 2 semanas 0 més y es tranamitido principamente por la via fecd /ord. Los
signos clinicos de la infeccion por CVC pueden variar mucho, haciendo dificil la diferenciacion de CVC de
otras causas infecciosas de enteritis. } Adiciondmente, hay una forma asintomética de la enfermedad en la que los
perros parecen clinicamente normaes, aunque ocurre dafio d intestino delgado y excrecion del virus en las heces,
diseminando la enfermedad a cualquier cachorro o perro adulto susceptible® Los signos dinicos induyen: inicio
sibito de diarea, que puede estar 0 no precedida de vémito, anorexia, letargo con o sin fiebre. * Al prindipio del
curso de la enfermedad, es importante consderar la infeccion por parvovirus canino-2 (PVC-2) como diagnostico
diferencia, aunque los signos de CVC son generadmente menos severos que los de PVC-2. Ademas € CVC tiende a
ser autolimitante con recuperacion en 810 dias, Sempre y cuando no haya factores secundarios concomitantes como
parésitos, bacterias u otros virus.
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El diagndstico definitivo de la enfermedad causada por CVC puede ser dificl. ' El adamiento dd virus es
problematico debido a que no crece bien en sstemas de cultivos de tgidos o cdulas. El microscopio eectrénico se
puede utilizar para detectar € virus en heces frescas, pero S édte eda presente en cantidades pequefias, pueden
ocurrir falsos negativos. La pruebas de neutrdizacion de virus y ELISA para anticuerpos estan disponibles, pero los
titulos solo confirman que hubo exposicion, pero no confieren proteccion. Recientemente se desarroll6 una prueba de
PCR transcriptasa inversa (por sus sglas en Inglés Reaccion en Cadena a la Polimerasa), que detecta virus en las
heces.

Patogeénesis

Tanto en la forma clinica como en la asntomética de enteritis por coronavirus, la patogénesis es la misma. El virus
ataca a las clulas maduras dd epiteio de las microvelosidades que cubren las paredes de intestino delgado,
causando que se arofien y fusonen.’ Conforme se erosiona b punta de las vellosidades, la capacidad de absorcion y
digestion disminuyen resultando en diarrea. El virus se mueve hacia € intestino grueso y se excreta en las heces. Las
cdulas dd epitdio basd en las criptas de las velosdades dd intestino delgado comienzan a dividirse rdpidamente,
para reemplazar a las cdulas dafiadas por @ coronavirus. S no hay factores que lo compliquen, € intestino sanarg,
las vellosdades se regeneran, y @ pero solamente experimentara la diarrea leve y trandtoria dd CVC clinico, o
inclusive puede parecer completamente asintomatico. Sin embargo, otros patdgenos entéricos que pueden estar
presentes, tienen una fuerte afinidad por las cdulas de las criptas en intensa actividad mitética, pueden atacar y
replicarse en dlas. Las velosdades s2 hacen inclusve mas redondeadas y pierden sus funciones de absorcion y
digestion, dando como resultado una enteritis severa que pone en pdigro la vida Ambas formas la clinica y la
asintomatica, pueden crear las condiciones para infecciones con mdltiples patdgenos ! y enteritis canina que
involucre a infecciones simultdneas o subsecuentes por mas de un agente de enfermedad entérica, b que
ocurre cominmente. 3

Importancia

El periodo de incubacién de CVC es bastante corto, 1-4 dias en condiciones de campo, * € virus se puede diseminar
entonces a través de criaderos y hogares con muchos perros en cuestion de horas? La seroprevaencia ha sido
reportada como de 6% a 75% en la poblacion general de perros y de hasta 80% en criaderos.*  Estudios previos han
demostrado que € coronavirus juega un papd importante en la enfermedad entérica snérgica, resultando en
infecciones por agentes multiples, que son consderablemente més severas que aguellas causadas por un solo
pat6geno.>®  Los investigadores de Merid han confirmado que la infeccién asintoméica puede producir dafio a
epitdio intestind en perros de cuaquier edad.? Ademés, el \irus virulento puede diseminarse por las heces, ain en la
forma clinicamente ingparente.

Lasolucién deMerial

La vacuna de Merid con coronavirus vivo, Corona —VVM, ofrece ventgas que la distinguen sobre las vacunas con
coronavirus muerto, debido aque se enfoca ala fisopatologia caracteristica de la enfermedad. Las vacunas con virus
vivo modificado proporcionan tanto inmunidad mediada por cdulas, como inmunidad humord de larga duracion, y
requieren de una masa antigénica menor para generarlas. © También estimulan anticuerpos secretores. La proteccion
con las vacunas vivas modificadas es rapida, prolongada y puede alcanzarse ante la presencia de anticuerpos
maternos. El coronavirus canino es una infeccidn de la supeficie de la mucosa intestind, con muy poca
diseminacion  sstémica dd virus, de manera que la inmunidad locdizada, mediada por cdulas y generada en la
mucosa de intestino, es més importante que la respuesta Sistémica (sérica) por anticuerpos®  Los anticuerpos
secretores son también nds importantes que la respuesta sstémica para combetir a los virus. Las vacunas muertas o
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inactivadas ofrecen pocas ventgias y mayores desventgjas que las vivas modificadas® No hay riesgo de reversion a
la virulencia, son seguras en animades inmunosuprimidos y son més estables en dmacenamiento. Sin- embargo,
edimulan principdmente inmunidad humoral y poca o ninguna inmunidad mediada por cdulas. Se requieren més
dosis repetidas para una maxima proteccion, hay un mayor riesgo de reacciones aérgicas, y la duracion de la
inmunidad es tipicamente més corta. Generdmente estan adicionadas con gran cantidad de adyuvantes y tienen una
masa antigénica mayor.

I nvestigacion documentada

La vacuna de Merid Corona —VVM es la Unica para la que existe investigacion documentada que muestra proteccion
contra las dos formas de la enfermedad, asintomética y dlinica®? AUn los perros con la enfermedad asintoméica
pueden tener dafio visble a la mucosa intestinad. Un estudio reciente de Meria demostré que Corona-VVM protegié
contra @ dafio intestind y previno la excrecion vird en e 88% de los vacunados, a diferencia de las vacunas muertas
disponibles que permiten la excrecion continua de virus virulento. Ademéas, no pudo ser recuperado d virus virulento

dd intetino de més del 90% de los vacunados tratados con Corona-VVM.? No existen datos sobre e dafio
intestinal 0 aisamiento de virus relacionados con las vacunas muertas. 2

Los investigadores de Merid también han demostrado que la fraccion Corona-VVM de RECOMBITEK® C4/CV
genera una respuesta inmune podtiva ante la presencia de anticuerpos maternos (Datos en archivo). Los cachorros
con anticuerpos maternos, fueron vacunados a las 6 semanas de edad con RECOMBITEK® C4/CV y los que no
tenian anticuerpos materncs a las 8 semanas de edad con una vacuna de coronavirus muerto. Todos los cachorros
(100%) vacunados con RECOMBITEK® C4/CV seroconvirtieron, mientras que solamente @ 44% de los cachorros
en € grupo de vacuna muerta seroconvirtieron. Al dia 14 posterior a la vacunacidn, los cachorros con anticuerpos
maternos y vacunados con RECOMBITEK® C4/CV tuvieron un titulo medio de anticuerpos por seroneutralizacion
de 774, mientras que aguellos Sin anticuerpos maternos y vacunados con la vacuna muerta de CVC tuvieron un
titulo de solamente 4.4. Estos resultados fueron diferentes significativamente (P<0.0001).

Cuidadosas Pruebas de Seguridad

Las pruebas de seguridad de la vacuna de Corona- VVM de Meria s redizaron de una manera sumamente
cuidadosa. Se llevaron a cabo siete experimentos de laboratorio y pruebas de campo para validar la seguridad
dela nueva vacuna, tanto sola como en combinacién con otras vacunas administradas cominmente.”

Aln a doss muy dtas, la vacuna Corona-VVM no provocod sSignos clinicos neurologicos o entéricos de enfermedad,
no se presentaron reacciones locdes o dstémicas ni halazgos irregulares a la necropsa No intefirid con d
desarrollo de titulos de anticuerpos contra parvovirus canino ni otros antigenos vacunaes, independientemente de la
via de adminigtracion (intravenosa, subcuténea o intracerebrd). Cuando se administré € equivdente a 200-800 veces
la dosis de campo por via ord, no se observd reverson a la virulencia, y después de dos pases retrogrados
consecutivos, d virus de la \acuna VVM no se pudo recuperar de las heces. Adicionamente de someter a la vacuna
a pruebas extensivas de seguridad en € laboratorio, se probd en mas de 4,000 perros en condiciones de campo.
Dede su introduccion d mercado en 1997, s han utilizado mas de 1.5 millones de dosis en forma segura por
veterinarios.
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