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DESCRIPCION
Reduccién de infecciones concomitantes en cerdos mediante el uso de antigeno PCV2
LISTADO DE SECUENCIAS

Esta solicitud contiene un listado de secuencias en formato papel y en formato legible por ordenador. El listado de
secuencias es idéntico al incorporado en WO06/072065.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién:

La presente invencion se refiere al campo de la medicina veterinaria, en particular al campo de las enfermedades
infecciosas. Ademas, la presente invencion se refiere a un método para reducir infecciones concomitantes en cerdos
causadas por patégenos que no son PCV-2.

Antecedentes

En 1996 se describié6 una nueva enfermedad emergente denominada "Sindrome Multisistémico de Emaciacion
Posdestete” (PMWS, del inglés "Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome") en referencia a varios casos
observados en Canada cinco afios antes (Clark T. Pathology of the Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome of
Pigs. 1996 p. 22-5). Se identifico el circovirus tipo 2 (PCV2) como un agente causante esencial de dicho sindrome.
Desde entonces el PMWS ha sido observado en virtualmente todas las regiones del mundo que producen cerdos
(Brunborg IM, Moldal T, Jonassen CM. J Virol Methods 2004 15 diciembre; 122 (2): 171-8). Los cerdos de 5 a 15
semanas de edad son los afectados més habitualmente (Allan G, McNeilly F. PMWS/PCVD: Diagnosis, Disease and
Control: What do we know? 2006 16 Julio-2006 19 Julio; 2006; Allan GM, y col., Vet Microbiol 2004 4 Febrero; 98
(2): 165-8; Chae C. Vet J 2004 Julio; 168 (1): 41-9). Los sintomas clinicos incluyen un marcado aumento de la tasa
de mortalidad, de emaciacion, un crecimiento generalizado de linfonodos, sintomas respiratorios y, ocasionalmente,
palidez, ictericia y diarrea (Chae C. Vet J 2005 Mayo; 169 (3): 326-36; Segales J. y col. Vet Microbiol 2004 4
Febrero; 98 (2): 151-8). Estos sintomas clinicos no son observados todos al mismo tiempo en una misma piara de
cerdos afectada por PMWS, pero parece que la expresion de sintomas clinicos esta relacionada indirectamente a
co-patdgenos especificos de granja que atacan preferencialmente a diferentes sistemas de érganos (Krakowka S. y
col., Vet Pathol 2001 Enero; 38 (1): 31-42). Investigaciones epidemioldgicas han demostrado que el virus del
sindrome respiratorio y reproductor porcino (PRRSV, del inglés "Porcine Reproductive and Respiratory Sindrome
Virus"), el virus de gripe porcina (SIV, del inglés "Swine Influenza Virus"), el parvovirus porcino (PPV), Haemophilus
parasuis, Actinobacillus pleuropneumoniae (APP), Streptococcus suis y Mycoplasma hyopneumoniae (Chae C. Vet J
2004 Julio; 168 (1): 41-9) son observados muy habitualmente en combinacion con el sindrome de la enfermedad.

Para la produccion de PMWS se ha postulado la activacién del sistema inmune como un evento fundamental
(Krakowka S. y col., Vet Pathol 2001 Enero; 38 (1): 31-42). Aunque la inoculacion experimental s6lo con PCV2
Unicamente produjo infecciones clinicamente asintométicas y una evidencia histolégica muy modesta de inflamacion,
la infeccion dual con PCV2 y PPV o PRRSV dio como resultado sintomas clinicos mas severos, lesiones flagrantes e
histolégicas, una carga viral mayor de PCV2 y mas dispersa en los tejidos afectados. Estos descubrimientos parecen
estar provocados predominantemente por PCV2, ya que la infeccion con PRRSV o PPV por si solos no produjo
sintomas o lesiones clinicas comparables (Allan y col., J Comp Pathol 1999 Julio; 121 (1): 1-11; Allan GM, y col.,
Arch Virol 2000; 145 (11): 2421-9; Harms PA, y col., Vet Pathol 2001 Septiembre; 38 (5): 528-39; Krakowka S, y col.,
Vet Pathol 2000 Mayo; 37 (3): 254-63; Ostanello F, y col., Vet Microbiol 2005 1 Julio; 108 (3-4): 179-86; Rovira A, y
col., J Virol 2002 Abril; 76 (7): 3232-9). Adicionalmente, también podria lograrse un aumento similar de la severidad
de la enfermedad en ausencia de otros agentes co-infectantes si los cerdos fueran inmunoestimulados con
hemocianina de lapa californiana en adyuvante de Freund incompleto (KLH/ICFA) (Krakowka S. y col., Vet Pathol
2001 Enero; 38 (1): 31-42).

Los efectos de PCV2 en el sistema inmune del cerdo no se conocen completamente. Se ha publicado que las
principales células diana de la replicacion de PCV2 es el linaje de monocitos/macrofagos, asi como otras células que
presentan antigenos tales como las células dendriticas foliculares (Darwich L, y col., Arch Virol 2004 Mayo; 149 (5):
857-74). Diversos estudios sugirieron que el PCV2 infecta células que se dividen, macréfagos y linfocitos B,
induciendo la apoptosis de las células B, lo que produce dafio en los tejidos linfoideos y da como resultado un
agotamiento extensivo de linfocitos (Darwich L, y col., Arch Virol 2004 Mayo; 149 (5): 857-74). En particular, los
cerdos afectados de PMWS muestran infiltracion histiocitica y agotamiento de linfocitos en centros de foliculo y en
zonas parafoliculares, sintomas asociados a la presencia de PCV2 (Segales J. y col. Vet Microbiol 2004 4 Febrero;
98 (2): 151-8; Darwich L, y col., Arch Virol 2004 Mayo; 149 (5): 857-74). Estos hechos han llevado a algunos a
sugerir que la infeccion de PCV2 podria causar inmunosupresion (Darwich L, y col., Arch Virol 2004 Mayo; 149 (5):
857-74; Krakowka S, y col., Viral Immunol 2002; 15 (4): 567-82).
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Estrategias para tratar las infecciones de PCV2, en particular de PMWS, basadas en una vacuna de ADN se
describen en la Patente de EEUU N° 6.703.023. En el documento WO 03/049703 se describe la produccién de una
vacuna quimérica viva, que comprende un esqueleto de PCV1 en el que un gen inmunogénico de una cepa
patégena de PCV2 sustituye a un gen del esqueleto del PCV1. El documento W099/18214 ha proporcionado varias
cepas de PCV2 y procedimientos para la preparaciéon de una vacuna muerta de PVC2. En el documento
WOO06/072065 se ha mostrado una vacuna de subunidades eficaz basada en la ORF-2. Cualquiera de dichas
vacunas tiene el objetivo de ser usadas en la vacunacién/tratamiento de cerdos contra PMWS.

El documento WO 2006/113372 A2 describe el uso médico de una vacuna de combinacién que comprende al menos
un antigeno de Helicobacter y al menos un antigeno de circovirus porcino y un vehiculo o excipiente aceptable en
veterinaria, para inducir una respuesta inmunolégica contra una especie de Helicobacter y circovirus porcino.

No existen publicaciones acerca del impacto potencial de las infecciones del PCV2 sobre la incidencia de
infecciones concomitantes provocadas por varios patdgenos de cerdo relevantes. Particularmente, no hay nada
publicado acerca del impacto potencial del PCV2 sobre patégenos especificos, tales como Actinobacillus
pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyorhinis, Pasteurella multocida, PRRSV, Salmonella spp.,
SIV o Strepococcus suis. Ademas, aunque se conozcan durante un breve tiempo diferentes vacunas de PCV2, su
impacto en infecciones concomitantes diferentes a la de PCV2 en cerdos todavia se desconoce.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Figura 1: Perfil de viremia de PCV2. Se tomaron muestras de sangre de animales preseleccionados tratados con
placebo (Figura 1A; n=110) y de animales vacunados (Figura 1B; n=110) a los tiempos indicados. En base a los
resultados de PCR cuantitativos los animales se agruparon en clases de animales con cargas viricas subclinicas
(104 - 10° gE/mL) y con cargas viricas clinicas relevantes (> 10° gE/mL). Las barras blancas representan la
proporcién de animales con cargas viricas subclinicas y las barras negras ilustran la proporcién de animales con
cargas viricas clinicas relevantes por dia de muestreo.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion esta basada en el descubrimiento sorprendente de que la vacuna de PCV2 no solo no puede
reducir el porcentaje de infecciones de PCV2 en cerdos o en piaras de cerdos, sino que tampoco puede reducir el
porcentaje de infecciones concomitantes causadas por patdégenos diferentes a circovirus, en particular diferentes a
PCV2.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto, la presente invencién se refiere a un método para reducir las infecciones
concomitantes en cerdos 0 en una piara de cerdos provocadas por uno o mas patégenos diferentes al PCV2, que
comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de una
composicién inmunogénica que comprende antigeno de PCV2.

La expresion "infecciones concomitantes" tal como se usa en la presente memoria significa, aunque no se limita a
ello, cualquier infeccidon de cerdos provocada por patégenos viricos, bacterianos, flngicos o gusanos gque no sean
circovirus, en particular que no sean PCV2. EIl término "patégeno concomitante” tal como se usa en la presente
memoria significa, aunque sin limitarse a ello, un patégeno de cerdo que no es circovirus, en particular que no es
PCV2. Por tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para reducir el
porcentaje de infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos provocadas por uno o mas patégenos
viricos, bacterianos, fungicos o de gusanos, diferentes a circovirus, en particular diferentes al PCV2, que comprende
la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de una composicion
inmunogénica que comprende antigeno de PCV2. Preferiblemente, las infecciones concomitantes estan provocadas
por uno o mas patdégenos bacterianos, viricos o fangicos, o por combinaciones de los mismos. Méas preferiblemente,
las infecciones concomitantes estdn provocadas por uno 0 mas patdgenos bacterianos o viricos, o por una
combinacion de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, la expresion "infecciones concomitantes” también significa
que el cerdo infectado con uno o mas patdégenos concomitantes diferentes de circovirus, en particular diferentes de
PCV2, esta infectado también con PCV2. Por tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona
un método para reducir el porcentaje de infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos coinfectados
con PCV2, en donde las infecciones concomitantes estan provocadas por uno o mas patdégenos diferentes a
circovirus, en particular diferentes a PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad
efectiva de antigeno de PCV2 o de una composicién inmunogénica que comprende antigeno de PCV2.
Preferiblemente, las infecciones concomitantes estan provocadas por uno o mas patégenos viricos, bacterianos,
fungicos o de gusanos que no sean circovirus, en particular que no sean PCV2.

La expresion "coinfectado con PCV2" tal como se usa en la presente memoria significa, aunque sin limitacion,

cualquier forma de coinfeccion con PCV2, lo que significa que la infeccion de PCV2 se produce antes,
simultdneamente o después de la infeccidn de los patégenos que son diferentes a circovirus, en particular diferentes
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a PCV2. También incluye cursos subclinicos, clinicos aparentes, fulminantes y cronicos de infecciones de PCV2. En
este contexto, los cursos aparentes no se limitan a PMWS, sino que también incluyen cualquier otras apariciones
clinicas de infecciones de PCV2 tales como el complejo de enfermedad respiratoria porcina (PRDC, del inglés
"Porcine Respiratory Disease Complex"), el sindrome de dermatopatia y nefropatia porcina (PDNS, del inglés
"Porcine Dermatopathy and Nephropathy Syndrome"), el fallo reproductivo, la enteritis granulomatosa,
potencialmente, temblores congénitos (CT-All) y miocarditis perinatal (Chae, Veterinary J., 2005; 169: 326-336).

Sin embargo, la expresién "infeccién concomitante" no significa necesariamente que el cerdo o la piara de cerdos
estén coinfectados con PCV2. La expresion "infeccion concomitante" también se refiere, aunque sin limitacion, a
casos en los que los cerdos o las piaras de cerdos son expuestos a PCV2, o en los que existe riesgo de ser
infectados con PCV2. Por tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencién proporciona un método para
reducir el porcentaje de infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos expuestos a PCV2, o en
peligro o susceptibles de ser infectados con PCV2, en donde las infecciones concomitantes estan provocadas por
uno 0 mas patogenos diferentes a circovirus, en particular diferentes a PCV2, que comprende la etapa de
administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de una composicién inmunogénica que
comprende PCV2. Preferiblemente, las infecciones concomitantes estan provocadas por uno o mas patdgenos
viricos, bacterianos, fungicos o de gusanos que no sean circovirus, en particular que no sean PCV2.

La expresion "el porcentaje de infecciones concomitantes se reduce" significa que el nimero de cerdos infectados
con un patégeno que no es circovirus se reduce para dicho patégeno en mas de un 10%, preferiblemente en mas de
un 20%, mas preferiblemente en mas de un 30%, incluso mas preferiblemente en mas de un 40%, incluso mas
preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas preferiblemente en méas de un 60%, incluso mas preferiblemente en
mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en mas de un 100%, en comparacion con un grupo de control no
vacunado. En este contexto, la expresion "grupo de control no vacunado" significa un grupo de cerdos al que no se
ha administrado una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de una composicion inmunogénica que comprende
antigeno de PCV2. Por tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencién también proporciona un método
para reducir el porcentaje de infecciones concomitantes en cerdos 0 en una piara de cerdos provocadas por un
patégeno diferente a PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de
antigeno de PCV2 o una composicidon inmunogénica que comprende antigeno de PCV2, en donde el numero de
cerdos infectados con dicho patdgeno diferente a circovirus, se reduce para dicho patégeno en méas de un 10%,
preferiblemente en méas de un 20%, mas preferiblemente en mas de un 30%, incluso mas preferiblemente en mas de
un 40%, incluso mas preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas preferiblemente en mas de un 60%, incluso
mas preferiblemente en mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en mas de un 100%, en comparacion con un
grupo de control no vacunado. Preferiblemente, la infeccion concomitante esta provocada por un patdégeno virico,
bacteriano o fungico diferente a circovirus, en particular diferente a PCV2. Mas preferiblemente, dichos cerdos o
piara de cerdos estan coinfectados con PVC2 tal como se ha definido anteriormente, han sido expuestos a PCV2 o
estan en peligro o son susceptibles de ser infectados con PCV2.

Las infecciones concomitantes provocadas por un patégeno virico, bacteriano o fangico diferente de circovirus, en
particular diferente de PCV2, pueden provocar en los animales infectados sintomas entéricos, respiratorios,
reproductivos, del sistema nervioso central o del sistema locomotor. La incidencia de cualquiera de dichos sintomas
clinicos, provocados por los respectivos patdgenos, puede reducirse. Por tanto, de acuerdo con otro aspecto, la
presente invencion se refiere a un método para reducir el porcentaje de infecciones concomitantes en cerdos 0 en
una piara de cerdos provocadas por uno o mas patdgenos entéricos, respiratorios, reproductivos, del sistema
nervioso central o del sistema locomotor, diferentes de PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s)
cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de una composicion inmunogénica que comprende antigeno
de PCV2. Preferiblemente, dichos cerdos estan coinfectados con PVC2 tal como se ha definido anteriormente, han
sido expuestos a PCV2 o estan en peligro o son susceptibles de ser infectados con PCV2. Mas preferiblemente, el
numero de cerdos infectados con un patégeno entérico, respiratorio, reproductivo, del sistema nervioso central o del
sistema locomotor diferente de circovirus, se reduce para dicho patdégeno entérico, respiratorio, reproductivo, del
sistema nervioso central o del sistema locomotor en méas del 10%, preferiblemente en mas del 20%, mas
preferiblemente en mas del 30%, incluso mas preferiblemente en mas del 40%, incluso mas preferiblemente en mas
del 50%, incluso mas preferiblemente en mas del 60%, incluso mas preferiblemente en mas del 80% e incluso mas
preferiblemente el 100%, en comparacion con un grupo de control no vacunado.

Por ejemplo, patdgenos entéricos son Lawsonia intracellularis, E. coli, Streptococcus suis, Clostridium spp,
Salmonella spp., Brachyspira spp., rotavirus o coronavirus. Los patégenos respiratorios son por ejemplo PRRSV,
Mycoplasma hyopneumoniae, M. hyorhinis. Patégenos reproductivos son, por ejemplo, Leptospira spp., PRRSV,
Chlamydia spp. Los patégenos del sistema locomotor son por ejemplo S. suis, M. hyorhinis, Erysipelotrix
rusiopathiae. Patégenos del sistema nervioso central son, por ejemplo, el virus de la Pseudorrabia, S. suis.,
Haemophilus sp.

En general, la expresion "patdgeno diferente de PCV2" significa, aunque sin limitacion, uno o mas de los patégenos
seleccionados del grupo que consiste en: Actinobacillus suis; Arcanobacterium pyogenes; Actinobacillus
pleuropneumonia (APP); virus de la fiebre porcina africana; Aspergillus spp.; Astrovirus; Ascaris suum; Blastocystis
spp.; Bordetella bronchiseptica; Brachyspira spp., B. hyodysenteriae, B. pilosicoli; Brucella suis, Brucella suis biovars
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1, 2 y 3; Candida spp.; viirus de la fiebre porcina clasica;Clostridium spp., en particular C. difficile, C. perfringens
tipos A, B y C, C. nowyi, C. septicum, C. difficile, C. tetani; Chlamydia spp., Cryptosporidium spp.; virus de
encefalomiocarditis; Eperythrozoonosis suis; Erysipelothrix ruhsiopathiae; Escherichia coli; Fusarium spp.;
Haemophilus parasuis; virus de la encefalomielitis hemoaglutinante; virus de Hepatitis E; virus de la encefalitis
japonesa; Hyostrongylus rubidus; Lawsonia intracellularis; Leptospira spp., L. australis, L. canicola, L. grippotyphosa,
L. pomona, L. icterohaemorrhagicae, L. interrogans, L. tarassovi, L. hardjo, L. sejroe, L. bratislava; Mannheimia
haemolytica; virus Menangle; Mycobacterium spp., M. avium , M. intracellulare, M. tuberculosis; Mycoplasma spp., M.
hyopneumoniae, M. hyorhinis; virus Nipah; Oesophagostum spp., Oesophagostum dentatum, Oesophagostum
quadrospinulatum; Pasteurella spp., P. multocida; Penicillium spp.; adenovirus porcino; citomegalovirus porcino;
calicivirus entéricos porcinos; picornavirus entéricos porcinos; parvovirus porcino; coronavirus respiratorio porcino;
virus PRRS; virus de pseudorrabia; Reovirus; Rotavirus; Rubulavirus; Salmonella spp., S. typhimurium, S.
choleraesuis, S. dublin; Sarcoptes spp.; Staphylococcus hyicus; Streptococcus spp., S. suis, S. porcinus, S.
dysgalactiae, S. dysgalactiae subsp. equisimilis; Strongyloides ransomi; virus de herpes porcino; virus de la gripe
porcina; virus de la varicela porcina; virus de gastroenteritis transmisible; Trichuris spp. Taenia spp., Trichinella
spiralis; virus de la estomatitis vesicular; virus de exantema vesicular de cerdos; virus del Nilo Occidental; o Yersina
spp., Y. pseudotuberculosis, Y. enterocolitica.

Por tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método para reducir el porcentaje de
infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos provocadas por uno o mas patégenos diferentes a
PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de
una composicion inmunogénica que comprende antigeno de PCV2, en donde los patdgenos que provocan las
infecciones concomitantes se seleccionan del grupo que consiste en: Actinobacillus suis; Arcanobacterium
pyogenes; Actinobacillus pleuropneumonia (APP); virus de la fiebre porcina africana; Aspergillus spp.; Astrovirus;
Ascaris suum; Blastocystis spp.; Bordetella bronchiseptica; Brachyspira spp., B. hyodysenteriae, B. pilosicoli;
Brucella suis, Brucella suis biovars 1, 2 y 3; Candida spp.; viirus de la fiebre porcina clésica; Clostridium spp., en
particular C. difficile, C. perfringens tipos A, B y C, C. novyi, C. septicum, C. difficile, C. tetani; Chlamydia spp.,
Cryptosporidium spp.; virus de encefalomiocarditis; Eperythrozoonosis suis; Erysipelothrix ruhsiopathiae; Escherichia
coli; Fusarium spp.; Haemophilus parasuis; virus de la encefalomielitis hemoaglutinante; virus de Hepatitis E; virus
de la encefalitis japonesa; Hyostrongylus rubidus; Lawsonia intracellularis; Leptospira spp., L. australis, L. canicola,
L. grippotyphosa, L. pomona, L. icterohaemorrhagicae, L. interrogans, L. tarassovi, L. hardjo, L. sejroe, L. bratislava;
Mannheimia haemolytica; virus Menangle; Mycobacterium spp., M. avium , M. intracellulare, M. tuberculosis;
Mycoplasma spp., M. hyopneumoniae, M. hyorhinis; virus Nipah; Oesophagostum spp., Oesophagostum dentatum,
Oesophagostum quadrospinulatum; Pasteurella spp., P. multocida; Penicilium spp.; adenovirus porcino;
citomegalovirus porcino; calicivirus entéricos porcinos; picornavirus entéricos porcinos; parvovirus porcino;
coronavirus respiratorio porcino; virus PRRS; virus de pseudorrabia; Reovirus; Rotavirus; Rubulavirus; Salmonella
spp., S. typhimurium, S. choleraesuis, S. dublin; Sarcoptes spp.; Staphylococcus hyicus; Streptococcus spp., S. suis,
S. porcinus, S. dysgalactiae, S. dysgalactiae subsp. equisimilis; Strongyloides ransomi; virus herpes porcino; virus de
la gripe porcina; virus varicela porcina; virus de gastroenteritis transmisible; Trichuris spp. Taenia spp., Trichinella
spiralis; virus de la estomatitis vesicular; virus de exantema vesicular de cerdos; virus del Nilo Occidental; o Yersina
spp., Y. pseudotuberculosis, Y. enterocolitica.

Preferiblemente dichas infecciones concomitantes estan causadas por uno o mas de los patégenos seleccionados
del grupo que consiste en: Actinobacillus pleuropneumoniae; Haemophilus parasuis; Mycoplasma hyrhinis;
Pasteurella multocida; PRRS; Salmonella spp. y Strepococcus suis. Mas preferiblemente dichas infecciones
concomitantes estan causadas por uno o mas de los patdgenos seleccionados del grupo que consiste en:
Actinobacillus pleuropneumoniae; Haemophilus parasuis; Mycoplasma hyrhinis; Pasteurella multocida; PRRS;
Salmonella spp. y Strepococcus suis. Mas preferiblemente dichas infecciones concomitantes estdn causadas por
uno o mas de los patégenos seleccionados del grupo que consiste en: Actinobacillus pleuropneumoniae;
Mycoplasma hyrhinis, y PRRS. Mas preferiblemente por Mycoplasma hyrhinis y/o PRRS.

Preferiblemente, dichos cerdos estan coinfectados con PVC2 tal como se ha definido anteriormente, han sido
expuestos a PCV2 o estan en peligro o son susceptibles de ser infectados con PCV2. Mas preferiblemente, el
numero de cerdos infectados con uno o mas de dichos patégenos anteriores, que no son circovirus, se reduce para
dichos patdgenos en mas de un 10%, preferiblemente en mas de un 20%, mas preferiblemente en méas de un 30%,
incluso mas preferiblemente en mas de un 40%, incluso mas preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas
preferiblemente en mas de un 60%, incluso mas preferiblemente en mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en
mas de un 100%, en comparacion con un grupo de control no vacunado. En caso de infecciones multiples, las tasas
de reduccion descritas se refieren a cada patégeno especifico. Por ejemplo, una reduccion de mas del 10% de
infecciones concomitantes en un cerdo infectado multiplemente significa que la tasa de infeccidon con respecto a un
patégeno especifico se reduce en mas de un 10%. No significa necesariamente que la tasa de infeccion con
respecto a todos los patégenos se reduzca en mas del 10% en comparacion con un grupo de control no vacunado, o
con respecto a una piara de cerdos que menos del 10% de los cerdos de dicha piara estan infectados con todos los
patégenos.

La expresion "antigeno de PCV2", tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a una secuencia de
amino&cidos que provoca una respuesta inmunolégica contra PCV2 en un hospedante. Un antigeno, tal como se
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usa en la presente memoria, incluye la secuencia de longitud completa de cualquier proteina del PCV2, sus
analogos o sus fragmentos inmunogénicos.

La expresion "fragmento inmunogénico"” se refiere a un fragmento de una proteina que incluye uno o mas epitopos y,
asi, provoca la respuesta inmunolégica en un huésped. Dichos fragmentos pueden identificarse utilizando cualquier
técnica de representacion en mapas de epitopos, bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Epitope
Mapping Protocols in Methods in Molecular Biology, Vol. 66 (Glenn E. Morris, Ed., 1996) Humana Press, Totowa,
Nueva Jersey. Por ejemplo, los epitopos lineales se pueden determinar, por ejemplo, sintetizando concurrentemente
una gran cantidad de péptidos sobre soportes solidos, correspondiendo los péptidos a partes de la molécula de
proteina, y haciendo reaccionar los péptidos con anticuerpos, a la vez que los péptidos siguen estando fijados a los
soportes. Dichos métodos son conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n°
4.708.871; Geysen et al. (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81: 3998-4002; Geysen et al. (1986) Molec. Immunol.
23: 709-715. De manera similar, los epitopos conformacionales se identifican facilmente determinando la
conformacion espacial de aminoacidos mediante, por ejemplo, cristalografia de rayos X y resonancia magnética
nuclear bidimensional. Véase, por ejemplo, Epitope Mapping Protocols, supra.

Dentro de la definicion de antigenos sintéticos también se incluyen, por ejemplo, los poliepitopos, epitopos
flanqueantes y otros antigenos recombinantes u obtenidos de forma sintética. Véase, por ejemplo, Bergmann et al.
(1993), Eur. J. Immunol., 23: 2777-2781; Bergmann et al. (1996), J. Immunol., 157: 3242-3249; Suhrbier, A. (1997),
Immunol. and Cell Biol., 75: 402-408; Gardner et al., (1998) 122 Conferencia Mundial del SIDA, Ginebra, Suiza, 28 de
junio-3 de julio de 1998.

Una "respuesta inmunolégica" significa, pero no se limita al desarrollo en un huésped de una respuesta inmunolégica
celular y/o mediada por anticuerpos a un antigeno, composiciéon inmunoldgica o vacuna de interés. Habitualmente,
una "respuesta inmune" incluye pero no se limita a uno o mas de los siguientes efectos: la produccién o activacion
de anticuerpos, células B, células T auxiliares, células T supresoras y/o células T citotdxicas, dirigidas
especificamente a un antigeno o antigenos incluidos en la composicién o vacuna de interés. Preferiblemente, el
huésped exhibira bien una respuesta inmunolégica terapéutica o bien protectora (memoria), de modo que la
resistencia a una nueva infeccion resultara reforzada y/o la gravedad clinica de la enfermedad quedara reducida.
Esta proteccion se verd demostrada bien por una reduccion en el nimero o en la gravedad de los sintomas, o bien
por la ausencia de uno o mas de los sintomas asociados con las infecciones por PCV2, por un retraso en la
aparicion de viremia, por una persistencia virica reducida, por una reduccién en la carga virica global y/o por una
reduccion en la excrecion virica.

La expresion “composicion inmunogénica” o el término “vacuna” (ambos se utilizan como sinénimos), tal como se
utilizan en la presente, se refieren a cualquier composicién farmacéutica que contiene un antigeno del PCV2,
pudiéndose utilizar dicha composicion para prevenir o tratar una enfermedad o trastorno asociado con una infeccion
por PCV2 en un sujeto. Una composicion inmunogénica preferida puede inducir, estimular o reforzar la respuesta
inmune frente al PCV2. Por lo tanto, la expresién abarca tanto composiciones inmunogénicas de subunidades, tales
como las que se describen a continuacion, asi como composiciones que contienen PCV2 completo matado o
atenuado y/o desactivado.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto, la presente invencion se refiere a un método para reducir el porcentaje de
infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos provocadas por uno o mas patégenos diferentes de
PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de
una composicion inmunogénica que comprende antigeno de PCV2, en el que la composicion inmunogénica que
comprende antigeno de PCV2 es una composicién inmunogénica de subunidades, una composicién que contiene
PCV2 enteros muertos, o atenuados y/o desactivados. Preferiblemente, dichos cerdos estan coinfectados con PVC2
tal como se ha definido anteriormente, han sido expuestos a PCV2 o estan en peligro o son susceptibles de ser
infectados con PCV2. Mas preferiblemente, el nimero de cerdos infectados con dichos patégenos que no son
circovirus, se reduce con respecto a uno o mas de dichos patdégenos en mas de un 10%, preferiblemente en mas de
un 20%, mas preferiblemente en mas de un 30%, incluso mas preferiblemente en mas de un 40%, incluso mas
preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas preferiblemente en mas de un 60%, incluso mas preferiblemente en
mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en mas de un100%, en comparacién con un grupo de control no
vacunado.

La expresién "composicién inmunogénica de subunidades", tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a
una composicion que contiene al menos un polipéptido o antigeno inmunogénico, pero no todos los antigenos,
derivados u homdlogos de un antigeno procedente del PCV2. Una composicién de este tipo estd sustancialmente
exenta de PCV2 intacto. Asi, una "composicién inmunogénica de subunidades" se prepara a partir de polipéptidos
inmunogénicos procedentes del PCV2 al menos parcialmente purificados o fraccionados (preferiblemente
esencialmente purificados), o analogos recombinantes de los mismos. Una composicion inmunogénica de
subunidades puede comprender las subunidades del antigeno o antigenos de interés esencialmente exentas de
otros antigenos o polipéptidos procedentes del PCV2, o en forma fraccionada. Una composicién inmunogénica de
subunidades preferida comprende la proteina ORF-2 del PCV2, como se describe a continuacion. Las
composiciones mas preferidas son las composiciones inmunogénicas de subunidades que comprenden cualquiera
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de los antigenos del PCV2 proporcionados en el documento WO06/072065, que se incorporan todos en la presente
memoria como referencia en su totalidad.

Segun un aspecto adicional, la composicion inmunogénica, como se utiliza en la presente memoria, comprende mas
preferiblemente el polipéptido, o uno de sus fragmentos, expresado por ORF-2 del PCV2. El ADN vy la proteina
ORF-2 del PCV2, utilizados en la presente memoria para la preparaciéon de las composiciones y en los
procedimientos proporcionados en la presente memoria es un dominio altamente conservado en elementos aislados
de PCV2 y, por tanto, cualquier ORF-2 del PCV2 sera eficaz como fuente de ADN y/o de polipéptidos de ORF-2 del
PCV?2 tal como se usa en la presente memoria. Una proteina ORF-2 del PCV2 preferida es la de SEQ ID NO: 11 del
documento WO06/072065. Un polipéptido ORF-2 del PCV mas preferido se proporciona como SEQ ID NO: 5 en el
documento WO06/072065. Sin embargo, los expertos en la técnica apreciaran que esta secuencia podria variar
hasta un 6-10% en homologia de secuencia y aun conservar las caracteristicas antigénicas que la hacen util en
composiciones inmunogénicas. Las caracteristicas antigénicas de una composicion inmunolégica pueden estimarse,
por ejemplo, mediante el experimento de exposicién que se proporciona en el Ejemplo 4 del documento
WO06/072065. Ademas, se sigue conservando la caracteristica antigénica de un antigeno modificado cuando el
antigeno modificado confiere al menos un 70%, preferiblemente un 80%, mas preferiblemente un 90% de inmunidad
protectora, en comparacion con la proteina ORF-2 del PCV2, codificada por la secuencia polinucleotidica de la SEQ
ID NO: 3 0 la SEQ ID NO: 4, como se proporciona en el documento WO06/072065.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto, la presente invencién se refiere a un método para reducir el porcentaje de
infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos provocadas por patdgenos diferentes de PCV2, que
comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de una
composicién inmunogénica que comprende antigeno de PCV2, en donde el antigeno de PCV2 es una proteina ORF-
2 de antigeno de PCV2 que tiene al menos un 70%, preferiblemente un 80%, incluso mas preferiblemente un 90%
de inmunidad protectora, en comparacién con la proteina ORF-2 del PCV2, codificada por la secuencia de
polinucledtidos de la SEQ ID NO: 3 6 de la SEQ ID NO: 4, tal como se proporciona en el documento WO06/072065.
Preferiblemente, dicha ORF-2 del PCV2 tiene la secuencia de SEQ ID NO: 11 6 SEQ ID NO: 5 del documento
WO06/072065. Preferiblemente, dichos cerdos estan coinfectados con PVC2 tal como se ha definido anteriormente,
han sido expuestos a PCV2 o estan en peligro o son susceptibles de ser infectados con PCV2. Mas preferiblemente,
el nimero de cerdos infectados con dichos patdgenos que no son circovirus se reduce en mas de un 40%,
preferiblemente en méas de un 50%, mas preferiblemente en mas de un 60%, incluso mas preferiblemente en mas de
un 80%, incluso mas preferiblemente en mas de un 100%, en comparacion con un grupo de control no vacunado.

En algunas formas, las porciones inmunogénicas de la proteina ORF-2 del PCV2 se usan como el componente
antigénico en la composicién inmunogénica, que comprende el antigeno del PCV2. La expresién “porcion
inmunogénica”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a formas truncadas y/o sustituidas, o a
fragmentos de la proteina y/o del polinucledtido ORF-2 del PCV2, respectivamente. Preferiblemente, dichas formas
truncadas y/o sustituidas o fragmentos comprenderdn al menos 6 aminoacidos contiguos procedentes del
polipéptido ORF-2 de longitud completa. Mas preferiblemente, las formas truncadas o sustituidas, o fragmentos
tendran al menos 10, mas preferiblemente al menos 15, y todavia mas preferiblemente al menos 19 aminoacidos
contiguos procedentes del polipéptido ORF-2 de PCV de longitud completa. Dos secuencias preferidas a este
respecto se proporcionan como SEQ ID NO: 9 y SEQ ID NO: 10 del documento WO06/072065. Se entiende,
ademas, que dichas secuencias pueden ser parte de fragmentos mayores o formas truncadas.

Como se ha mencionado anteriormente, un polipéptido ORF-2 del PCV2 preferido adicionalmente es cualquiera
codificado por las secuencias de nucleétidos SEQ ID NO: 3 0 SEQ ID NO: 4. Sin embargo, los expertos en la técnica
entenderdn que esta secuencia podria variar tanto como 6-20% en homologia de secuencia y aun conservar las
caracteristicas antigénicas que la hacen util en composiciones inmunogénicas. En algunas formas, se utiliza una
forma truncada o sustituida o un fragmento de este polipéptido ORF-2 del PVC2 como el componente antigénico en
la composicion. Preferiblemente, dichas formas truncadas o sustituidas o fragmentos comprenderan al menos 18
nucledtidos contiguos procedentes de la secuencia de nucleétidos de longitud completa del ORF-2 del PCV2, por
ejemplo de SEQ ID NO: 3 o SEQ ID NO: 4. Mas preferiblemente, las formas truncadas o sustituidas, o los
fragmentos, tendran al menos 30, mas preferiblemente al menos 45, y ain mas preferiblemente al menos 57
nucledtidos contiguos de la secuencia de nucleétidos del ORF-2 del PCV2 de longitud completa, por ejemplo, SEQ
ID NO: 3 0 SEQ ID NO: 4.

“Identidad de secuencia”’, tal como se conoce en la técnica, se refiere a una relacién entre dos o mas secuencias de
polipéptidos o dos 0 més secuencias de polinucledtidos, es decir, una secuencia de referencia y una secuencia dada
que debe ser comparada con la secuencia de referencia. La identidad de secuencia se determina comparando la
secuencia dada con la secuencia de referencia después de haber alineado de forma Optima las secuencias para
producir el grado mas alto de similitud de secuencia, segin se determina por el apareamiento entre las hebras de
dichas secuencias. Tras el alineamiento, la identidad de secuencia se constata sobre una base de posicion-a-
posicion, por ejemplo, las secuencias son “idénticas” en una posicion particular si en esa posicion los restos de
nucledtidos o aminoacidos son idénticos. El nimero total de dichas identidades de posicién se divide entonces por el
nimero total de nucledtidos o restos en la secuencia de referencia para proporcionar el % de identidad de
secuencia. La identidad de secuencia se puede calcular facilmente por métodos conocidos, que incluyen, pero no se
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limitan a los descritos en Computational Molecular Biology, Lesk, A. N., comp., Oxford University Press, Nueva York
(1988), Biocomputing: Informatics and Genome Projects, Smith, D.W., comp., Academic Press, Nueva York (1993);
Computer Analysis of Sequence Data, Part |, Griffin, A.M. y Griffin, H. G., comps., Humana Press, Nueva Jersey
(1994); Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heinge, G., Academic Press (1987); Sequence Analysis Primer,
Gribskov, M. y Devereux, J., comps., M. Stockton Press, Nueva York (1991); y Carillo, H., y Lipman, D., SIAM J.
Applied Math., 48: 1073 (1988), cuyas ensefianzas se incorporan en la presente memoria como referencia. Los
métodos preferidos para determinar la identidad de secuencia se disefian para obtener el apareamiento mayor entre
las secuencias sometidas a ensayo. Los métodos para determinar la identidad de secuencia estan codificados en
programas informaticos disponibles publicamente que determinan la identidad de secuencia entre secuencias dadas.
Ejemplos de este tipo de programas incluyen, pero no se limitan al paquete de programas GCG (Devereux, J., et al.,
Nucleic Acids Research, 12(1): 387 (1984)), BLASTP, BLASTN y FASTA (Altschul, S. F. et al., J. Molec. Biol., 215:
403-410 (1990). El programa BLASTX esta publicamente disponible en el NCBI y otras fuentes (BLAST Manual,
Altschul, S. et al., NCVI NLM NIH Bethesda, MD 20894, Altschul, S. F. et al., J. Molec. Biol., 215: 403-410 (1990),
cuyas ensefianzas se incorporan en la presente memoria como referencia). Estos programas alinean de forma
optima las secuencias utilizando pesos de huecos por defecto con el fin de producir el nivel méas alto de la identidad
de secuencia entre las secuencias dada y de referencia. Como ilustracion, para un nucleétido que tiene una
secuencia de nucleétidos que tiene al menos, por ejemplo, 85%, preferiblemente 90%, incluso méas preferiblemente
95% de "identidad de secuencia" con una secuencia de nucledtidos de referencia, se entiende que la secuencia de
nucledtidos del polinucleétido dado es idéntica a la secuencia de referencia, excepto que la secuencia de
nucledtidos dada puede incluir hasta 15, preferiblemente hasta 10, incluso mas preferiblemente hasta 5 mutaciones
puntuales por cada 100 nuclettidos de la secuencia de nucleétidos de referencia. En otras palabras, en un
polinucledtido que tenga una secuencia de nucleétidos que tenga al menos 85%, preferiblemente 90%, incluso mas
preferiblemente 95% de identidad con relacién a la secuencia de nucledtidos de referencia, hasta 15%,
preferiblemente 10%, incluso mas preferiblemente 5% de los nucledtidos en la secuencia de referencia puede tener
eliminaciones o estar sustituido con otro nucledtido, o un cierto ndmero de nucleétidos de hasta 15%,
preferiblemente 10%, incluso mas preferiblemente 5% de los nucleétidos totales en la secuencia de referencia puede
estar insertado en la secuencia de referencia. Estas mutaciones de la secuencia de referencia pueden producirse en
las posiciones terminales 5' 6 3' de la secuencia de nucle6tidos de referencia o en cualquier parte entre esas
posiciones terminales, entremezcladas bien individualmente entre nuclettidos en la secuencia de referencia o bien
en uno 0 mas grupos contiguos dentro de la secuencia de referencia. Analogamente, para un polipéptido que tiene
una secuencia de aminoacidos dada que tenga al menos, por ejemplo, 85%, preferiblemente 90%, incluso mas
preferiblemente 95% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos de referencia, se entiende que la
secuencia de aminoéacidos del polipéptido dado es idéntica a la secuencia de referencia excepto que la secuencia de
polipéptidos dada puede incluir hasta 15, preferiblemente hasta 10, incluso més preferiblemente hasta 5 alteraciones
de aminoacidos por cada 100 aminoacidos de la secuencia de aminoacidos de referencia. En otras palabras, para
obtener una secuencia de polipéptidos dada que tenga al menos 85%, preferiblemente 90%, incluso mas
preferiblemente 95% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos de referencia, hasta 15%,
preferiblemente hasta 10%, incluso méas preferiblemente hasta 5% de los restos aminoacidos en la secuencia de
referencia puede tener eliminaciones o estar sustituido con otro aminoacido, o un cierto nimero de aminoacidos de
hasta 15%, preferiblemente hasta 10%, incluso mas preferiblemente hasta 5% del nimero total de restos
aminoécidos en la secuencia de referencia puede estar insertado en la secuencia de referencia. Estas alteraciones
de la secuencia de referencia pueden producirse en las posiciones amino o carboxi terminales de la secuencia de
aminodacidos de referencia 0 en cualquier parte entre esas posiciones terminales, entremezcladas individualmente
entre restos en la secuencia de referencia o en uno o mas grupos contiguos dentro de la secuencia de referencia.
Preferiblemente, las posiciones de los restos que no son idénticas difieren en sustituciones conservativas de
aminoacidos. Sin embargo, las sustituciones conservativas no estan incluidas como apareamiento cuando se
determina la identidad de secuencia.

“Homologia de secuencia”, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un método para determinar el
grado de relacion de dos secuencias. Para determinar la homologia de secuencia, se alinean de forma éptima dos o
mas secuencias y, si es necesario, se introducen huecos. Sin embargo, en contraposicién con la “identidad de
secuencia”’, las sustituciones conservativas de aminoacidos se cuentan como un apareamiento cuando se determina
la homologia de secuencia. En otras palabras, para obtener un polipéptido o polinucleédtido que tiene 95% de
homologia de secuencia con una secuencia de referencia, 85%, preferiblemente 90%, incluso méas preferiblemente
95% de los restos de aminoacidos o nucledtidos en la secuencia de referencia debe aparearse o comprender una
sustitucion conservativa con otro aminoéacido o nucleétido, o un cierto niimero de aminoéacidos o nucleétidos hasta
15%, preferiblemente hasta 10%, incluso méas preferiblemente hasta 5% del total de restos de aminoacidos o
nucledtidos, sin incluir las sustituciones conservativas, en la secuencia de referencia puede estar insertado en la
secuencia de referencia. Preferiblemente, la secuencia homdéloga comprende al menos un tramo de 50, incluso mas
preferiblemente de al menos 100, incluso mas preferiblemente de al menos 250 e incluso mas preferiblemente de al
menos 500 nucledtidos.

Una "sustitucidon conservativa” se refiere a la sustitucion de un resto aminoacido o nucleétido con otro resto
aminoacido o nucleétido que tiene caracteristicas o propiedades similares, incluido el tamafio, la hidrofobicidad, etc.,
de modo que la funcionalidad global no cambia significativamente.
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“Aislado” significa alterado “por la mano del hombre” respecto a su estado natural, es decir si se produce en la
naturaleza, ha sido cambiado o separado de su entorno original, o ambos. Por ejemplo, un polinucleétido o
polipéptido que esta presente de forma natural en un organismo vivo no esta “aislado”, pero el mismo polinucleétido
o polipéptido separado de los materiales coexistentes en su estado natural esta “aislado”, tal como se emplea el
término en la presente memoria.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto, la presente invencion se refiere a un método para reducir el porcentaje de
infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos provocadas por uno 0 mas patdégenos que no son
PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de
una composicidon inmunogénica que comprende antigeno de PCV2, en donde dicha proteina ORF-2 del PCV2 es
cualquiera de las descritas anteriormente. Preferiblemente, dicha proteina ORF-2 del PCV2 es

i) un polipéptido que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 9, SEQ ID
NO: 10 o SEQ ID NO: 11 del documento WO06/07065,

i) cualquier polipéptido que es al menos 80% homologo con el polipéptido de i),

iii) cualquier porcién inmunogénica de los polipéptidos de i) y/o ii),

iv) la porcion inmunogénica de iii), que comprende al menos 10 amino4cidos contiguos incluidos en las
secuencias de SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10 o SEQ ID NO: 11 del
documento WO06/072065,

V) un polipéptido que es codificado por un ADN que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 3 0 SEQ ID
NO: 4 del documento WO06/072065,

Vi) cualquier polipéptido que es codificado por un polinucleétido que es al menos 80% homologo con el
polinucledtido de v),

Vi) cualquier porcién inmunogénica de los polipéptidos codificados por el polinucleétido de v) y/o vi),

viii) la porcion inmunogénica de vii), en la que el polinucledtido que codifica dicha porciéon inmunogénica

comprende al menos 30 nucledtidos contiguos incluidos en las secuencias de SEQ ID NO: 3 0 SEQ ID
NO: 4 del documento WOO06/072065,

Preferiblemente, cualquiera de esas porciones inmunogénicas tiene las caracteristicas inmunogénicas de la proteina
ORF-2 del PCV2 que es codificada por la secuencia de SEQ ID NO: 3 0 SEQ ID NO: 4 del documento WO06/07065.

Preferiblemente, dichos cerdos infectados estan coinfectados con PVC2 tal como se ha definido anteriormente, han
sido expuestos a PCV2 o estan en peligro o son susceptibles de ser infectados con PCV2. Mas preferiblemente, el
numero de cerdos infectados con dichos patdgenos que no son circovirus, se reduce con respecto a uno o mas de
dichos patégenos en mas de un 10%, preferiblemente en mas de un 20%, mas preferiblemente en mas de un 30%,
incluso mas preferiblemente en mas de un 40%, incluso mas preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas
preferiblemente en méas de un 60%, incluso mas preferiblemente en méas de un 80%, incluso mas preferiblemente en
el 100%, en comparacion con un grupo de control no vacunado.

Segun un aspecto adicional, la proteina ORF-2 del PCV2 se proporciona en la composicidon inmunogénica en un
nivel de inclusion de antigeno eficaz para el tratamiento de animales infectados subclinicamente con PCV2.
Preferiblemente, el nivel de inclusion de la proteina ORF-2 del PCV2 es al menos 0,2 ug de antigeno/ml de la
composicion inmunogénica final (ug/ml), mas preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 400
pg/ml, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 200 pg/ml, incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 0,35 a aproximadamente 100 pg/ml, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 50 pg/ml, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,45 a
aproximadamente 30 pg/ml, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,6 a aproximadamente 15 pg /ml,
incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,75 a aproximadamente 8 pg/ml, incluso mas preferiblemente de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 6 pg/ml, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 1,3 a
aproximadamente 3,0 pg/ml, incluso méas preferiblemente de aproximadamente 1,4 a aproximadamente 2,5 pg/ml,
incluso méas preferiblemente de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 pg/ml, y lo méas preferible de
aproximadamente 1,6 pg/ml.

Segun otro aspecto, el nivel de inclusion del antigeno ORF-2 del PCV es al menos 0,2 pg/proteina ORF-2 del PCV2,
tal como se ha descrito anteriormente, por dosis de la composicion antigénica final (ug/dosis), mas preferiblemente
de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 400 pg/dosis, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,3 a
aproximadamente 200 pg/dosis, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,35 a aproximadamente 100
pg/dosis, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,4 a aproximadamente 50 pg/dosis, incluso mas
preferiblemente de aproximadamente 0,45 a aproximadamente 30 pg/dosis, incluso méas preferiblemente de
aproximadamente 0,6 a aproximadamente 15 pg/dosis, incluso méas preferiblemente de aproximadamente 0,75 a
aproximadamente 8 pg/dosis, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 6 pg/dosis,
incluso mas preferiblemente de aproximadamente 1,3 a aproximadamente 3,0 pg/dosis, incluso mas preferiblemente
de aproximadamente 1,4 a aproximadamente 2,5 pg/dosis, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 2,0 pg/dosis, y lo mas preferible aproximadamente 1,6 pg/dosis.
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El polipéptido ORF-2 del PCV2 utilizado en la composicion inmunogénica segln la presente invenciéon se puede
obtener de cualquier manera, incluyendo el aislamiento y la purificacion del ORF2 del PCV2, sintesis convencional
de proteinas y metodologia recombinante. Métodos preferidos para obtener el polipéptido ORF-2 del PCV2 se
proporcionan en el documento WO06/072065, cuyas ensefianzas y contenido se incorporan en la presente memoria
como referencia en su totalidad. En sintesis, se infectan células susceptibles con un vector virico recombinante que
contiene secuencias codificadoras del ADN de la ORF-2 del PCV2, el polipéptido ORF-2 del PCV2 es expresado por
el virus recombinante, y el polipéptido ORF-2 del PCV2 expresado se recupera del sobrenadante por filtracion y se
desactiva mediante cualquier método convencional, preferiblemente utilizando etilenimina binaria, que luego se
neutraliza para detener el proceso de desactivacion.

La composicion inmunogénica, tal como se utiliza en la presente memoria, también se refiere a una composiciéon que
comprende i) cualquiera de las proteinas ORF-2 del PCV2 descritas anteriormente, preferiblemente en las
concentraciones descritas anteriormente, y ii) al menos una porcion del vector virico que expresa dicha proteina
ORF-2 del PCV2, preferiblemente de un baculovirus recombinante. Ademas, la composicion inmunogénica puede
comprender i) cualquiera de las proteinas ORF-2 del PCV2 descritas anteriormente, preferiblemente en las
concentraciones descritas anteriormente, ii) al menos una porcion del vector virico que expresa dicha proteina ORF-
2 del PCV2, preferiblemente de un baculovirus recombinante vy iii) una porcién del sobrenadante del cultivo celular.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto, la presente invencion se refiere a un método para reducir el porcentaje de
infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos provocadas por uno 0 mas patdégenos que no son
PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o de
una composicién inmunogénica que comprende antigeno de PCV2, en donde dicho antigeno de PCV2 es ORF-2 de
PCV2 recombinante, preferiblemente una ORF-2 de PCV2 expresada en baculovirus. Preferiblemente, aquellos
ORF-2 del PCV2 recombinante o expresado por baculovirus tienen la secuencia como se ha descrito anteriormente.

La composicion inmunogénica, tal como se utiliza en la presente memoria, también se refiere a una composiciéon que
comprende i) cualquiera de las proteinas ORF-2 del PCV2 descritas anteriormente, preferiblemente en las
concentraciones descritas anteriormente, ii) al menos una porcion del vector virico que expresa dicha proteina ORF-
2 del PCV2, preferiblemente de un baculovirus recombinante, y iii) una porcion del cultivo celular; en la que
aproximadamente 90% de los componentes tienen un tamafio menor que 1 pm.

La composicién inmunogénica, tal como se utiliza en la presente memaoria, también se refiere a una composicion que
comprende i) cualquiera de las proteinas ORF-2 del PCV2 descritas anteriormente, preferiblemente en las
concentraciones descritas anteriormente, ii) al menos una porcion del vector virico que expresa dicha proteina ORF-
2 del PCV2, iii) una porcion del cultivo celular, iv) y un agente desactivante para desactivar el vector virico
recombinante, preferiblemente la BEI, en la que aproximadamente 90% de los componentes i) a iii) tienen un tamafio
menor que 1 um. Preferiblemente, la BEI estd presente en concentraciones eficaces para desactivar el baculovirus,
preferiblemente en una cantidad de 2 a aproximadamente 8 mM de BEI, preferiblemente de aproximadamente 5 mM
de BEL.

La composicion inmunogénica, tal como se utiliza en la presente memoria, también se refiere a una composiciéon que
comprende i) cualquiera de las proteinas ORF-2 del PCV2 descritas anteriormente, preferiblemente en las
concentraciones descritas anteriormente, ii) al menos una porcion del vector virico que expresa dicha proteina ORF-
2 del PCV2, iii) una porciéon del cultivo celular, iv) un agente desactivante para desactivar el vector virico
recombinante, preferiblemente BEI, y v) un agente de neutralizacién para detener la desactivacion mediada por el
agente desactivante, en la que aproximadamente el 90% de los componentes i) a iii) tienen un tamafio menor que 1
pm. Preferiblemente, si el agente desactivante es la BEI, dicha composicion comprende tiosulfato de sodio en
cantidades equivalentes a la BEI.

El polipéptido se incorpora en una composicién que puede ser administrada a un animal susceptible de una infeccién
por PCV2. En las formas preferidas, la composicidon puede incluir también componentes adicionales conocidos por
los expertos en la técnica (véase también Remington's Pharmaceutical Sciences. (1990). 182 ed. Mack Publ.,
Easton). Adicionalmente, la composicién puede incluir uno o mas soportes aceptables desde un punto de vista
veterinario. Tal como se emplea en esta memoria,"un soporte aceptable desde el punto de vista veterinario” incluye
uno y cualesquiera disolventes, medios dispersantes, recubrimientos, adyuvantes, agentes estabilizadores,
diluyentes, conservantes, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isot6nicos, agentes que demoran la
adsorcion y similares. En un modo de realizacién preferido, la composicién inmunogénica comprende la proteina
ORF-2 del PCV2 segun se proporciona en la presente memoria, preferiblemente en las concentraciones descritas
anteriormente, la cual se mezcla con un adyuvante, preferiblemente Carbopol, y disolucion salina fisiologica.

Los expertos en la técnica comprenderan que la composicion utilizada en la presente memoria puede incorporar
disoluciones estériles inyectables fisioldgicamente aceptables conocidas. Para preparar una disolucion lista para el
uso para inyeccion parenteral o infusion, se encuentran disponibles facilmente disoluciones isoténicas acuosas, tales
como, por ejemplo, disoluciéon salina o correspondientes disoluciones de proteinas en plasma. Ademas, las
composiciones de vacuna e inmunogénicas de la presente invencion pueden incluir diluyentes, agentes isotonicos,
estabilizantes o adyuvantes. Diluyentes pueden incluir agua, disolucidn salina, dextrosa, etanol, glicerol y similares.
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Agentes isotdnicos pueden incluir cloruro de sodio, dextrosa, manitol, sorbitol y lactosa, entre otros. Estabilizantes
incluyen albimina y sales alcalinas de acido etilendiaminotetracético, entre otros.

“Adyuvantes”, tal como se utiliza en la presente memoria, pueden incluir hidréxido de aluminio y fosfato de aluminio,
saponinas, por ejemplo, Quil A, QS-21 (Cambridge Biotech Inc., Cambridge MA), GPI-0100 (Galenica
Pharmaceuticals, Inc., Birmingham, AL), emulsién de agua en aceite, emulsion de aceite en agua y emulsion de
agua en aceite en agua. La emulsién puede tener una base, en particular, de aceite de parafina liquido ligero (tipo de
la Farmacopea Europea); aceite isoprenoide, tal como aceite de escualano o de escualeno, que resulta de la
teoligomerizacion de alquenos, en particular de isobuteno o deceno; ésteres de acidos o de alcoholes que contienen
un grupo alquilo lineal, mas particularmente aceites vegetales, oleato de etilo, di-(caprilato/caprato) de propilenglicol,
tri-(caprilato/caprato) de glicerilo o dioleato de propilenglicol; ésteres de acidos grasos o alcoholes ramificados, en
particular ésteres de &cido isostearico. El aceite se utiliza en combinacion con emulsionantes para formar la
emulsion. Los emulsionantes son preferiblemente tensioactivos no ionicos, en particular ésteres de sorbitan, de
manida (por ejemplo, oleato de anhidromanitol), de glicol, de poliglicerol, de propilenglicol y de acido oleico,
isostedrico, ricinoleico o hidroxiestearico, que estan opcionalmente etoxilados, y copolimeros de bloques de
polioxipropileno-polioxietileno, en particular los productos Pluronic, especialmente L121. Véase Hunter et al., The
Theory and Practical Application of Adjuvants (Ed.Stewart-Tull, D. E. S.). John Wiley and Sons, NY, pags. 51-94
(1995) y Todd et al., Vaccine 15: 564-570 (1997).

Por ejemplo, es posible utilizar la emulsion SPT descrita en la pagina 147 de "Vaccine Design, The Subunit y
Adjuvant Approach" editada por M. Powell y M. Newman, Plenum Press, 1995, y la emulsién MF59 descrita en la
pagina 183 del mismo libro.

Un ejemplo adicional de un adyuvante es un compuesto elegido entre los polimeros de acido acrilico o metacrilico y
los copolimeros de anhidrido maleico y derivado de alquenilo. Compuestos adyuvantes ventajosos son los polimeros
de &cido acrilico o metacrilico que estan reticulados, especialmente con polialquenil-éteres de azlcares o
polialcoholes. Estos compuestos se conocen con el término de carbémero (Phameuropa, vol. 8, n° 2, junio 1996).
Los expertos en la técnica también pueden referirse a la patente de EE.UU. n° 2.909.462 que describe polimeros
acrilicos de este tipo reticulados con un compuesto polihidroxilado que tiene al menos 3 grupos hidroxilo,
preferiblemente no mas de 8, estando los atomos de hidrégeno de al menos tres hidroxilos sustituidos con radicales
alifaticos insaturados que tienen al menos 2 atomos de carbono. Los radicales preferidos son los que contienen de 2
a 4 atomos de carbono, por ejemplo, vinilos, alilos y otros grupos etilénicamente insaturados. Los radicales
insaturados también pueden contener otros sustituyentes, tales como metilo. Los productos vendidos con el nombre
Carbopol; (BF Goodrich, Ohio, EE.UU.) son particularmente apropiados. Estan reticulados con una alilsacarosa o
con alilpentaeritritol. Entre ellos se pueden mencionar el Carbopol 974P, 934P y 971P. Lo mas preferido es el uso
de Carbopol, en particular el uso de Carbopol 971P, preferiblemente en cantidades de aproximadamente 500 ug a
aproximadamente 5 mg por dosis, incluso méas preferido en una cantidad de aproximadamente 750 pg a
aproximadamente 2,5 mg por dosis y, lo mas preferido, en una cantidad de aproximadamente 1 mg por dosis.

Adyuvantes adecuados adicionales incluyen, pero no se limitan a ellos, el sistema adyuvante RIBI (Ribi Inc.), co-
polimero de bloques (CytRx, Atlanta GA), SAF-M (Chiron, Emeryville CA), monofosforil-lipido A, adyuvante de lipido-
amina Avridina, enterotoxina térmicamente labil procedente de E. coli (recombinante o de otra forma), toxina de
célera, IMS 1314 o dipéptido de muramilo, entre muchos otros.

Preferiblemente, el adyuvante se afiade en una cantidad de aproximadamente 100 pg hasta aproximadamente 10
mg por dosis. Incluso mas preferiblemente, el adyuvante se afiade en una cantidad de aproximadamente 100 pg
hasta aproximadamente 10 mg por dosis. Incluso mas preferiblemente, el adyuvante se afiade en una cantidad de
aproximadamente 500 pg hasta aproximadamente 5 mg por dosis. Incluso mas preferiblemente, el adyuvante se
afade en una cantidad de aproximadamente 750 pg hasta aproximadamente 2,5 mg por dosis. Lo mas
preferiblemente, el adyuvante se afiade en una cantidad de aproximadamente 1 mg por dosis.

Adicionalmente, la composicion puede incluir uno o mas soportes farmacéuticamente aceptables. Tal como se utiliza
en la presente memoria, "un vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye uno y cualesquiera disolventes, medios
dispersantes, recubrimientos, agentes estabilizadores, diluyentes, conservantes, agentes antibacterianos y
antifingicos, agentes isotonicos, agentes que retardan la adsorcion y similares. Lo mas preferiblemente, la
composicién proporcionada con la presente, contiene proteina ORF-2 de PCV2 recuperada del sobrenadante de
células cultivadas in vitro, en la que dichas células estaban infectadas con un vector viral recombinante que contiene
ADN de ORF-2 de PCV2 y que expresan proteina ORF-2 de PCV2, y en el que dicho cultivo celular se traté con
aproximadamente 2 a aproximadamente 8 mM de BEI, preferiblemente con aproximadamente 5 mM de BEI, para
desactivar el vector viral, y una concentracion equivalente de un agente de neutralizacion, preferiblemente disolucién
de tiosulfato de sodio hasta una concentracion final de aproximadamente 2 a aproximadamente 8 mM,
preferiblemente de aproximadamente 5 mM.

De acuerdo con otra realizacion adicional, la presente invencion también se refiere al uso de antigeno de PCV2 para

la preparacién de una composicién inmunogénica para la reduccion de infecciones concomitantes provocadas por
uno o mas patégenos que no son PCV-2 en cerdos o en una piara de cerdos, en donde dicha composicion
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inmunogénica comprende i) cualquiera de las proteina ORF-2 de PCV2 descritas anteriormente, preferiblemente en
las concentraciones descritas anteriormente, ii) al menos una porcién del vector virico que expresa dicha proteina
ORF-2 de PCV2, iii) una porcion del cultivo celular, iv) un agente desactivante para desactivar el vector virico
recombinante, preferiblemente BEI, y v) un agente de neutralizacién para detener la desactivacion mediada por el
agente de desactivacion, preferiblemente tiosulfato sodico en cantidades equivalentes al BEI; y vi) un adyuvante
adecuado, preferiblemente Carbopol 971, en las cantidades descritas anteriormente; en la que aproximadamente el
90% de los componentes i) a iii) tiene un tamafio menor que 1 pum. Preferiblemente, dichos cerdos estan
coinfectados con PVC2 tal como se ha definido anteriormente, han sido expuestos a PCV2 o estan en peligro o son
susceptibles de ser infectados con PCV2. Mas preferiblemente, el nimero de cerdos infectados con dichos
patégenos que no son circovirus, se reduce con respecto a uno 0 mas de dichos patégenos en mas de un 10%,
preferiblemente en mas de un 20%, mas preferiblemente en mas de un 30%, incluso mas preferiblemente en mas de
un 40%, incluso mas preferiblemente en mas de un 50%, incluso méas preferiblemente en méas de un 60%, incluso
mas preferiblemente en mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en mas de un 100%, en comparacion con un
grupo de control no vacunado.

Segun un aspecto adicional, esta composicion inmunogénica comprende, ademas, una sal farmacéuticamente
aceptable, preferiblemente una sal de fosfato, en concentraciones fisioldgicamente aceptables. Preferiblemente, el
pH de dicha composicion inmunogénica se ajusta a un pH fisioldgico, lo que significa entre aproximadamente 6,5 y
7,5.

La composicién inmunogénica, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere también a una composicion que
comprende, por 1 ml i) al menos 1,6 pg de proteina ORF-2 del PCV2 descrita anteriormente, ii) al menos una porcion
de baculovirus que expresa dicha proteina ORF-2 del PCV2, iii) una porcion del cultivo celular, iv) BEI de
aproximadamente 2 a 8 mM, v) tiosulfato de sodio en cantidades equivalentes a las de la BEl; y vi)
aproximadamente 1 mg de Carbopol 971, y vii) sal de fosfato en una concentracion fisiolégicamente aceptable; en la
que aproximadamente 90% de los componentes i) a iii) tiene un tamafio menor que 1 um, y el pH de dicha
composicién inmunogénica se ajusta aproximadamente entre 6,5y 7,5.

Las composiciones inmunogénicas pueden ademas incluir uno o mas agentes adicionales inmunomoduladores, tales
como, por ejemplo, interleuquinas, interferones u otras citoquinas. Las composiciones inmunogénicas pueden
también incluir gentamicina y mertiolato. Si bien las cantidades y concentraciones de los adyuvantes y aditivos Utiles
en el contexto de la presente invencion pueden ser facilmente determinadas por los expertos en la técnica, la
presente invencién contempla composiciones que comprenden de aproximadamente 50 pg a aproximadamente
2.000 pg de adyuvante y preferiblemente aproximadamente 250 pg/mL de dosis de la composiciéon de vacuna. Asi,
la composicion inmunogénica, tal como se utiliza en la presente memoria, se refiere también a una composicién que
comprende de aproximadamente 1 ug/mL a aproximadamente 60 pug/mL de antibidticos, y mas preferiblemente
menos de aproximadamente 30 pg/mL de antibiéticos.

La composicién inmunogénica, tal como se utiliza en la presente memoria, también se refiere a una composicion que
comprende i) cualquier proteina ORF-2 del PCV2 descrita anteriormente, preferiblemente en las concentraciones
descritas anteriormente, ii) al menos una porcion del vector virico que expresa dicha proteina ORF-2 del PCV2, iii)
una porcién del cultivo celular, iv) un agente desactivante para desactivar el vector virico recombinante,
preferiblemente BEI, v) un agente de neutralizacion para detener la desactivacion mediada por el agente
desactivante, preferiblemente tiosulfato sédico en cantidades equivalentes al BEI; vi) un adyuvante adecuado,
preferiblemente Carbopol 971, en las cantidades descritas anteriormente; vii) una concentracion farmacéuticamente
aceptable de una disolucion tampoén salina, preferiblemente de una sal fosfato, y viii) un agente anti-microbioldgico
activo; en la que aproximadamente el 90% de los componentes i) a iii) tiene un tamafio menor que 1 pm.

La composicion inmunogénica, tal y como se utiliza en la presente memoria, se refiere también a Ingelvac®,
CircoFLEX™, (Boehringer Ingelheim Vetmedica Inc, St Joseph, MO, EEUU), CircoVac® (Merial SAS, Lyon, Francia),
CircoVent (Intervet Inc., Millsboro, DE, EEUU) o Suvaxyn PCV-2 One Dose® (Fort Dodge Animal Health, Kansas
City, KA, EEUU). Por tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método para reducir
el porcentaje de infecciones concomitantes en cerdos o en una piara de cerdos provocadas por uno 0 mas
patégenos diferentes de PCV2, que comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de
antigeno de PCV2 o de una composicion inmunogénica que comprende antigeno de PCV2, en donde dicha
composicién inmunogénica que comprende un antigeno de PCV2 es Ingelvac® CircoFLEX™, CircoVac®, CircoVent
y/o Suvaxyn PCV-2 One Dose®, preferiblemente es Ingelvac® CircoFLEX™. Preferiblemente, dichos cerdos
infectados estan coinfectados con PVC2 tal como se ha definido anteriormente, han sido expuestos a PCV2 o estan
en peligro o son susceptibles de ser infectados con PCV2. Més preferiblemente, el nimero de cerdos infectados con
dichos patégenos que no son circovirus, se reduce con respecto a uno o mas de dichos patégenos en mas de un
10%, preferiblemente en mas de un 20%, mas preferiblemente en mas de un 30%, incluso mas preferiblemente en
mas de un 40%, incluso mas preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas preferiblemente en méas de un 60%,
incluso mas preferiblemente en mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en el 100%, en comparaciéon con un
grupo de control no vacunado.
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La expresion “una cantidad eficaz de un antigeno de PCV2”, tal como se utiliza en la presente memoria, significa,
aunque sin limitacion, una cantidad de un antigeno de PCV2 que provoca o es capaz de provocar una respuesta
inmunolégica en un animal, al cual se administra dicha cantidad eficaz de un antigeno de PCV2.

La cantidad que es eficaz depende de los ingredientes de la vacuna y del esquema de administracion. Tipicamente,
cuando se utiliza una preparacién con un virus desactivado o un virus vivo modlflcado en la vacuna de comblnacmn
se utilizara una cantidad de vacuna que conten%a aproximadamente de 10 ®a aproximadamente 10%° DICTso por
dosis, preferiblemente aprOX|madamente de 10° a aproxmadamente 10%° DICTso por dosis, mas preferiblemente,
aproximadamente de 10*° a aproximadamente 10%° DICTso por dosis. En particular, cuando se utiliza PCV2 vivo
modificado en las vacunas la dosis recomendada para ser administrada al animal susceptible es preferiblemente de
aproximadamente 103° DICTso (50% del punto final de la dosis infecciosa en cultivo de tejido) /dosis a
aproximadamente 10 DICTso/dosis, y mas preferiblemente de aproximadamente 10*° DICTso/dosis a
aproxmadamente 10°° DICTso/dosis. En general, Ia cantldad de antlgeno estara entre 0,2 y 5.000 mlcrogramos y
entre 10* y 10%° DICTso, preferiblemente entre 10* y 10°° DICTso, méas preferiblemente entre 10* y 10°" DICTsyo,
cuando se utiliza un antigeno purificado.

Las vacunas de subunidades se administran normalmente con un nivel de inclusion del antigeno de al menos 0,2 g
de antigeno por dosis, preferiblemente con aproximadamente 0,2 hasta aproximadamente 400 pg/dosis, incluso mas
preferiblemente con aproximadamente 0,3 hasta aproximadamente 200 pg/dosis, incluso mas preferiblemente con
aproximadamente 0,35 hasta aproximadamente 100 pg/dosis, incluso mas preferiblemente con aproximadamente
0,4 hasta aproximadamente 50 pg/dosis, incluso méas preferiblemente con aproximadamente 0,45 hasta
aproximadamente 30 pg/dosis, incluso mas preferiblemente con aproximadamente 0,6 hasta aproximadamente 16
pg/dosis, incluso mas preferiblemente con aproximadamente 0,75 hasta aproximadamente 8 pg/dosis, incluso mas
preferiblemente con aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 6 pg/dosis, y incluso méas preferiblemente con
aproximadamente 1,3 hasta aproximadamente 3,0 pg/dosis.

La administracién de antigeno de PCV2 a cerdos no solo produce la reduccion del porcentaje de infecciones
concomitantes provocadas por patégenos diferentes de circovirus, en particular diferentes de PCV2, sino que
también produce una mejoria general de la salud, particularmente de la resistencia frente a dichas infecciones
concomitantes. Asi, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion también se refiere a un método para mejorar
la resistencia de cerdos contra una o mas infecciones concomitantes con patégenos diferentes de PCV2, que
comprende la etapa de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad eficaz de antigeno PCV2 o de una composicion
inmunogénica que comprende el antigeno de PCV2. Preferiblemente, dichos cerdos estan coinfectados con PVC2
tal como se ha definido anteriormente, han sido expuestos a PCV2 o estan en peligro o son susceptibles de ser
infectados con PCV2.

La expresion "mejorar la resistencia de los cerdos contra infecciones concomitantes" tal como se usa en la presente
memoria se refiere, aunque sin limitacion, a un proceso en el que el nimero de cerdos infectados con un patégeno
diferente de circovirus se reduce con respecto a dicho patégeno en mas de un 10%, preferiblemente en mas de un
20%, mas preferiblemente en mas de un 30%, incluso mas preferiblemente en mas de un 40%, incluso mas
preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas preferiblemente en mas de un 60%, incluso mas preferiblemente en
mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en el 100%, en comparacion con un grupo de control no vacunado. Por
tanto, de acuerdo con otro aspecto, la presente invencion también se refiere a un método para mejorar la resistencia
de cerdos frente a infecciones concomitantes con uno o mas patégenos diferentes a PCV2, que comprende la etapa
de administrar a dicho(s) cerdo(s) una cantidad efectiva de antigeno de PCV2 o una composicién inmunogénica que
comprende antigeno de PCV2, en donde el numero de cerdos infectados con uno o mas de dichos patdgenos
diferentes a circovirus, se reduce con respecto a uno o mas de dichos patégenos en mas de un 10%,
preferiblemente en méas de un 20%, mas preferiblemente en mas de un 30%, incluso mas preferiblemente en mas de
un 40%, incluso mas preferiblemente en mas de un 50%, incluso mas preferiblemente en mas de un 60%, incluso
mas preferiblemente en mas de un 80%, incluso mas preferiblemente en el 100%, en comparacién con un grupo de
control no vacunado. Preferiblemente, dichos cerdos estdn coinfectados con PVC2 tal como se ha definido
anteriormente, han sido expuestos a PCV2 o estan en peligro o son susceptibles de ser infectados con PCV2.

DESCRIPCION DETALLADA DE LOS MODOS DE REALIZACION PREFERIDOS
Los siguientes ejemplos recogen los materiales y procedimientos preferidos de acuerdo con la presente invencion.
Ha de entenderse, sin embargo, que estos ejemplos se proporcionan a modo de ilustracién solamente, y nada en
ellos debe considerarse una limitacion del alcance global de la invencion.

EJEMPLO 1

Deteccidn de infecciones concomitantes en animales infectados con PCV-2

Poblacion de estudio
El estudio se llevd a cabo en la zona sur de Alemania. Se obtuvieron cerdos hibridos de lineas de cria
comerciales (Landrace o Edelschwein (f) x Pietrain (m)) de 15 granjas de cria diferentes que son parte de una
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"comunidad productora de cerdos". Las granjas de cria presentaban distinto tamafio (de 50 a 300 cerdas),
manejo y estado de salud. Las medidas rutinarias preventivas de los cochinillos de todas las granjas de cria
incluian inyeccién de hierro, cortado de dientes y cola y castracion. Tras el destete a la edad aproximada de 4
semanas, se transfirieron cochinillos de las diferentes granjas de cria a una granja guarderia con un sistema de
produccién todo-dentro-todo-fuera. Fueron alojados combinados en tres cuadras con corrales disefiados para
entre 60 y 120 cerdos por corral. Las medidas preventivas rutinarias en la zona de guarderia incluian
tratamiento profilactico con tetraciclinhidrocloruro para los primeros diez dias tras la llegada. Se realizaron
cuatro cambios en la composicion de la comida durante la guarderia. El alimento proporcionado a los animales
fue auto-preparado en base a cebada y minerales. A la edad aproximada de 12 semanas los cerdos fueron
trasladados a una granja de engorde con un sistema de produccién todo-dentro-todo-fuera. Nuevamente fueron
combinados y alojados en dos establos con corrales disefiados para entre 10 y 30 cerdos por corral. Se
realizaron tres cambios en la composicion de la comida durante el engorde. El alimento proporcionado a los
animales fue auto-preparado en base a cebada, trigo, maiz y concentrado de suero. Los cerdos permanecieron
en la granja de engorde durante de 13 a 18 semanas.

Historial de la enfermedad

El modelo de enfermedad de PMWS se habia vuelto clinicamente aparente aproximadamente tres afios antes
del inicio del estudio, en noviembre de 2002, y fue confirmado seroldgicamente en diciembre de 2002. Al final de
la guarderia / principio del engorde, los animales comenzaron a mostrar los signos tipicos de PMWS, tales como
emaciacién, sintomas respiratorios y un marcado incremento de la tasa de mortalidad. La enfermedad se
complico con dos coinfecciones con PRRSV. La tasa de mortalidad durante la guarderia (4-12 semanas de
edad) normalmente oscild entre 3,5y 4,8 %, pero también se produjeron ocasionalmente picos de hasta un 10%
de mortalidad. Durante la mitad de la fase tardia del engorde, los sintomas respiratorios y el retraso en el
crecimiento fueron predominantes en los animales infectados con PCV2. La tasa de mortalidad durante el
engorde (cerdos de 12-26 semanas de edad) fue aproximadamente 1,7-2,4 % y el nidmero de muertes
selectivas fue del 1%. La ganancia de peso media diaria sélo fue moderada (719-731 g/dia). Tres meses antes
del inicio del estudio se verificd el diagnéstico de PMWS en base a los signos clinicos y la viremia de PCV2,
produciéndose ambos cuando los animales tenian una edad aproximada de 9 a 13 semanas. Como patégenos
coinfectantes, se identificaron PRRSV y Mycoplasma hyorhinis en muestras de irrigacion de pulmén de
animales infectados con PCV2.

Articulos de ensayo

Para la vacunacion activa contra PCV2, se administr6 una vacuna de subunidad desactivada (Ingelvac®
CircoFLEX™, Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH). La vacuna contenia la proteina de capsida ORF2 del
PCV2 como componente activo, y carbémero como adyuvante. La secuencia de ORF2 fue derivada de un
elemento aislado de PCV2 Norte Americano que habia sido aislado a partir de muestras de amigdala y de
higado de dos cerdos con sintomas de PMWS. La secuencia de ORF2 fue insertada posteriormente en un
sistema de expresion de baculovirus usando una linea celular de insecto derivada de ovarios del gusano
Sodoptera frugiperda (células SF+) como hospedante. Como articulo de control se empled un placebo que
contenia sobrenadante de cultivo celular libre de proteina de capsida de PCV2, y carbémero como adyuvante.

Disefio experimental

El ensayo de campo se llevé a cabo de acuerdo con los principios de "Buenas Practicas Clinicas" (BPC) y sigui6
un disefio de estudio paralelo aleatorio, con control negativo, doblemente ciego. Un total de 1519 cochinillos
sanos fueron distribuidos homogéneamente en dos grupos de tratamiento con respecto al peso corporal inicial y
la asignacion de lecho. Una semana antes del destete, se vacund un grupo de cochinillos (n = 754) con
Ingelvac® CircoFLEX™ y el otro grupo (n = 765) recibi6 un placebo. Los articulos evaluados fueron
administrados como dosis sencillas de 1 mL intramuscularmente en la regién derecha del cuello cuando los
cochinillos tenian una edad de 25,4 + 3,18 dias (media + S.D.). Tras el destete, cerdos de ambos grupos de
tratamiento fueron mantenidos en grupos mixtos hasta el final a fin de maximizar la exposicion uniforme a
patégenos.

Reacciones en cadena de polimerasa

Los ensayos de reaccion en cadena de polimerasa fueron usados tal como se describe a fin de detectar acidos
nucleicos especificos para PRRSV (Mardassi H, y col., J Clin Microbiol 1994; 32 (9): 2197-203), Mycoplasma
hyorhinis (Caron J.,y col., J Clin Microbiol 2000; 38 (4): 1390-6), Mycoplasma hyopneumoniae (Calsamiglia M, y
col., J Vet Diagn Invest 1999 Mayo; 11 (3): 246-51), Streptococcus suis (Wisselink HJ, y col., J Clin Microbiol
2002 Agosto; 40 (8): 2922-9), Pasteurella multocida (Townsend KM, y col., J Clin Microbiol 1998 Abril; 36 (4):
1096-100), Actinobacillus pleuropneumoniae (Schaller A, y col., Apx toxins in Pasteurellaceae species from
animals. Vet Microbiol 2000 12 de Junio; 74 (4): 365-76), Bordetella bronchispectica (Hozbor D, y col., Res
Microbiol 1999 Junio; 150 (5): 333-41) y Haemophilus parasuis (Calsamiglia M, y col., J Vet Diagn Invest 1999
Marzo; 11 (2): 140-5) en muestras de tejido de pulmén.

Para la cuantificacion de la carga virica de PCV2 en suero, se cuantifican/cuantificaron equivalentes de genoma
de PCV2 de acuerdo con el método descrito en Brunborg y col., 2004; J. Virol. Methods 122: 171-178. Para la
amplificacion del PCV2 se usaron/usan iniciadores PCV2-84-1265U21 y PCV2-84-1319L21. EI nivel de corte
para una muestra positiva se fij6 en 10* copias de plantilla por mL de suero en base a experimentos de
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validacién. Todos los ensayos de cuantificacion de ADN de PCV2 se llevaron a cabo en bioScreen GmbH,
Munster, Alemania.

Resultados

Viremia de PCV2

Se investigo si el comienzo y la gravedad de los sintomas clinicos y lesiones observados caracteristicos de
PMWS estaban relacionados con el inicio de la viremia de PCV2 en la sangre de "animales de muestra"
preseleccionados. Tal como se ilustra en la Figura 1, el inicio de la viremia de PCV2 comenzé en el grupo
tratado con placebo cuando los animales tenian una edad de aproximadamente 9-10 semanas. Se alcanzaron
niveles maximos de hasta un 85% de animales positivos en PCV2 cuando los animales tenian una edad
aproximada de entre 11 y 14 semanas. A partir de las 14 semanas de edad y hasta el final del engorde, la
proporcion de animales virémicos con PCV2 fue decreciendo sin que sin embargo se alcanzaran de nuevo los
niveles de linea base. De media, la duracion individual de la viremia dur6 56 dias (datos no mostrados).

En comparacion con el grupo tratado con placebo, la proporcién de animales positivos en PCV2 del grupo
vacunado fue significativamente mas reducida (p < 0,0001) con no mas del 35% de animales positivos en el
maximo de viremia (Figura 1B). La duracion media de la viremia en los animales vacunados se redujo en 31
dias (p < 0,0001; datos no mostrados).

También se realizé un examen de la carga virica en los animales. En este estudio se observaron principalmente
cargas viricas de relevancia clinica (> 10° gE/mL de suero) en los animales tratados con placebo en la fase
temprana de la viremia, cuando los animales tenian aproximadamente 10-15 semanas de edad (Figura 1A). A la
edad de 11 semanas, la proporcion de animales con cargas viricas clinicas relevantes (40%) era mayor que la
proporcion de animales con cargas viricas subclinicas relevantes (37%). Esta relacion fue cambiando
dramaticamente en la Ultima fase de la viremia (17-25 semanas de edad) debido a una reduccion significativa de
las infecciones de relevancia clinica. En los animales vacunados que fueron positivos en PCV2, las infecciones
subclinicas fueron predominantes en todos los puntos temporales analizados (Figura 1B).

En resumen, el perfil de PCV2 en las zonas de estudio seleccionadas durante el tiempo del estudio se
caracterizé por lo siguiente: a) un inicio de la viremia de PCV2 en la semana de estudio 9-10 que coincidi6 con
el inicio de los sintomas clinicos y de las lesiones de PMWS, b) una elevada carga virica en los animales
tratados con placebo en la fase inicial de la viremia de PCV2, ¢) una reduccion significativa de la duracion de la
viremia y del porcentaje de animales con cargas viricas clinicas y subclinicas relevantes en los animales
vacunados en comparacion con los animales tratados con placebo.

Presencia de infecciones concomitantes en los animales tratados con placebo

Los resultados obtenidos hasta el momento confirman el diagnéstico de PMWS en la poblacién de estudio
analizada, e indican que la vacunacion contra PCV2 puede proteger considerablemente a los animales frente al
PMWS. Este experimento de inmunizacion controlado con placebo permiti6 por tanto la evaluacion de la
hipétesis de que el PMWS causa una inmunosupresion subyacente en los animales. Se especuld que en el
caso de una inmunodeficiencia asociada a PCV2, la frecuencia de coinfecciones tras el inicio de la viremia de
PCV2 seria mayor en los animales tratados con placebo que en los animales vacunados. Por tanto, en una
primera etapa se analiz6 con mas detalle la exposicion de los animales del estudio a organismos oportunistas.
Ya que la monitorizacion de los sintomas clinicos habia mostrado que los animales padecian
predominantemente sintomas respiratorios, se decidié seleccionar muestras pulmonares de los animales
muertos para el respectivo escrutinio de patégenos mediante PCR. En la Tabla 3 se presentan los resultados de
los animales tratados con placebo Unicamente, ya que se considera que son los reflejan mas estrechamente las
condiciones de campo naturales.

Antes del inicio de la viremia de PCV2 (a las 3-8 semanas de edad), el Unico patdgeno que se detect6 en 2 de
cada 5 muestras de pulmén de animales tratados con placebo fue el Streptococcus suis. En el inicio de la
viremia de PCV2 (a las 9-10 semanas de edad), 1 de cada 8 muestras de pulmén de animales tratados con
placebo era positiva en PCV2, mientras 4 de cada 8 muestras de pulmén analizadas fueron positivas en
PRRSV. Otros patégenos detectados en baja cantidad tanto por si solos como en combinacién con estos dos
patégenos fueron Mycoplasma hyorhinis, Mycoplasma hyopneumoniae y Streptococcus suis. La mayor cantidad
de patdgenos coinfectantes se detecté en muestras de pulmén de animales tratados con placebo durante la
fase aguda de la viremia de PCV2 (de 11 a 16 semanas de edad). Entre las 17 muestras de pulmon evaluadas
como positivas para PCV2, 12 también resultaron positivas para PRRSV y 13 para Mycoplasma hyorhinis.
Ademas, esporadicamente se detectaron coinfecciones con Streptococcus suis o Pasteurella multocida.
Finalmente, en la Ultima fase de la viremia (de 17 a 26 semanas de edad), las coinfecciones con Mycoplasma
hyopneumoniae fueron predominantes (6 de cada 7 muestras positivas para PCV2), pero también se detectaron
coinfecciones con Mycoplasma hyorhinis, Actinobacillus pleuropneumoniae y Streptococcus suis. Para el
periodo completo de tiempo tras el inicio de la viremia (9-26 semanas de vida), s6lo 2 de cada 22 muestras de
pulmén de animales tratados con placebo fueron evaluados como positivos Unicamente para PCV2. En la
mayoria de las muestras de pulmdén analizadas positivas para PCV2, se detectaron combinaciones de dos o tres
organismos. Durante el transcurso del estudio se observo por tanto infeccién de PCV2 en asociacion con varias
infecciones respiratorias concomitantes. El inicio y el maximo de la viremia de PCV2 coincidi6 con los inicios y
los méaximos de las coinfecciones con PRRSV y Mycoplasma hyorhinis, mientras que la Ultima fase de la viremia
de PCV2 vino acompafiada del inicio de una infeccion de Mycoplasma hyopneumoniae.
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Reduccién de coinfecciones mediante vacunacién contra PCV2

La comparacion de la frecuencia de patdgenos respiratorios detectados en muestras de pulmén no reveld
diferencias importantes entre ambos grupos de tratamiento para el momento anterior al inicio de la viremia de
PCV2 (datos no mostrados). Tras el inicio de la viremia de PCV2 (10-26 semanas de edad), la proporcion de
muestras de pulmoén de animales vacunados que fueron evaluados como positivos para Mycoplasma hyorhinis y
PRRSV se redujo en un 71% (p = 0,0293) y un 46% (p = 0,2847), respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1: Resultados del estudio de B0O5 BIVI 030

Placebo Vacuna Reduccién

% (N) % (N) %
PCV2 92 (24/26) 55  (6/11) 40
PRRSV 50 (13/26) 27  (3/11) 46
M. hyorhinis 62 (16/26) 18  (2/11) 71
M. hyopneumoniae 23 (6/26) 45  (5/11) -
S. suis 12 (3/26) 27  (3/11) -
P. multocida 4  (1/26) 9 (2/11) -
APP 8 (2/26) 0 (0/11) 100
B. bronchiseptica 0 (0/26) 0 (0/11) 0
H. parasuis 0 (0/26) 0 (0/11) 0

Ademas, esporadicamente se descubrieron muestras pulmonares de animales tratados con placebo positivas
para Actinobacillus pleuropneumoniae. Se observaron pequefias diferencias en el numero de muestras
pulmonares positivas para Mycoplasma hyopneumoniae, Streptococcus suis o Pasteurella multocida en un
segundo estudio entre ambos grupos de tratamiento. Tal como se indica en la Tabla 2, estos patdégenos estaban
presentes en bajas frecuencias (Streptococcus suis, Pasteurella multocida) o aparecian en la fase final de la
infeccion de PCV2 (Mycoplasma hyopneumoniae).

En otro estudio (estudio BO5 BIVI 013), se observé una resistencia similar a patdbgenos concomitantes en los
animales vacunados, tal como se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados del estudio de B0O5 BIVI 013

Placebo Vacuna Reduccién
% (N) % (N) %
P. multocida 14 15/109 0 0/32 100
H. parasuis 3 3/109 0 0/32 100
Salmonella spp. 5 5/109 0 0/32 100
APP 4 4/109 0 0/32 100
S. suis 50 15/30 n.a. n.a. n.a.

Por lo tanto, bajo la influencia de la vacunaciéon contra PCV-2, se redujo notablemente la frecuencia de
infecciones de PCV2, asi como la frecuencia de coinfecciones de Actinobacillus pleuropneumoniae,
Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyrhinis, Pasteurella multocida, PRRSV, Salmonella spp., Strepococcus
suis.

Asimismo, en otro estudio se observd una resistencia similar a Mycoplasma hypopneumoniae en los animales
vacunados.
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tatcocgtgta

accctaaatyg

acacogooca
cogooacoge
ctboggatat
gagatttaat
ctbbgaatac
ccagggtgat
ggcecacagaea
acccbttetac
ttacttceaa
tgtggacoac
tatccgtgta

accctaagaa

agoagoeato
taccgttgga
actgtggaga
tgtgacgact
tacagaataa
aggggagtgy
ctaacotatg
taccactoce
ccaaataaca
gtaggectog
accatgtatg

aat

cgeoagooate
taccgttgga
actgtcaagg
attgacgachk
tacagaataa
aggggagtgg
ctaacatatg
taccacteco
coaaataaca
gtaggectoy
accatgtatg
tte
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Met Thr Tyx
1

Ser His Leu
20

Arg His Arg
35

Leu Ser Arg
50

Pro Ser Trp
65

Pro Pro Gly

Arg Ile Arg

100

Gin Gly Asp
115

Phe Val Thr
130

S5er Ser Arg
1456
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Pro Arg Arg Arg
5 10

Gly Gln Ile Leu
25

Tyr Arg Trp Arg
ic

Thr Phe Gly Tyr
55

Ala Val Asp Maeb
70

Gly Gly Thr 2sn
85 90

Lys Val Lyes Val
195

Arg Gly Val Gly
120

Lys Ala Thr Ala
136

His Thr Ile Pro
150

Tyr Arg

Arg Arg

Arg Lys

Arg Arg Arg His
ik

Arg Pro Trp Leu
a0

Asn Gly Ile Phe

45

Thr val
&0

Met Arg

75

Lys Ile

Glu Phe

Ser Thr

Loau Thy

Lys Ala Thr Thr

Phe Asn Ile Asp

80

Ser Ile Pro Phe
895

Trp Pro Cys Ser
1190

Ala Val TIle Leu

Tyr Asp Pro Tyr

140

31ln Pro
1556

Phe Ser Tyr His
160

Phe Thr Pro Lys Pro val Leu Asp Ser Thr Ile Asp Tyr
1656 170

Asn Asn Lys
180

Val Asp His
185

Gln Asp Tyr

175

Arg Asn Gln Leu Trp Leu Arg Leu Gln Thr

186

190

Val Gly Leu Gly Thr Bla Phe Glu Asn Ser

200

Asn Ile Arg Val

Thr Met

21

205

Tyr Val Gin Phe

Aryg

Val

AgBni

val

AsD

Glu

Pro

Asp

Val

Sar

Phe

Ser

Lys

Arg

Fro

His

Thr

Thr

Phe

Tyr

Ile

Asp

Asn

Arg

Gln

Arg

Tyr

Glu

Arg

Eroc

Arg

Thr

val

Tyr

Thr

ABn

Tyr

Pro

Asn

Asp

Phe
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210 215

Asn Leu Lys Aspp Pro Pro Leu

225 230
<218> 6

<21i> 233

<212> PRT

<213 Circovirus percino

«400> &

Met Thr Tyr Pro Arg Arg Arg
1 5 10

Ser His Leu Gly Gln Ile Leu
20 25

Arg His Arg Tyr ARrg Trp Arg
35 40

Leu Ser Arg Thr Phe Gly Tyr
50 55

Pro Ser Trp Ala Val Asp Met
GE T

Pro Pro Gly ¢ly Gly Thr Asn
BS 90

Arg Ile Arg Lye Val Lys Val
ia0 106

Gln Gly Asp Arg Gly Val Gly
115 120

Phe Val Thr Lys Ala Thr Ala
130 135

Ser Ser Arg His Thr Ile Pro

220

Lys Pro

Tyr Arg Arg Arg
ib

Arg Arg Arg Pro
30

Arg

Trp

Arg Lys Asn Gly Ile

45

Thr Val Iys Ala
60

Met Arg Phe Asn

75 BQ

Lys Ile Ser Ile
95

@lu Phe Trp Pro
116

Ser Thr Ala Vval
125

Leu Thyr Tyr Asp
140

Gln Pro Phe Ser

22

Thr

1le

Pro

Cys

Ile

Pro

Tyr

His

Leu

Phe

Thr

Asp

Phe

Ser

Leu

Tyx

Hig

Arg

Val

Asn

Val

ASp

Glu

Pro

ABp

Val

Ber

Bro

His

Thx

Thr

Phe

Tyr

Iie

hsp

Asn

Aryg

Arg

Pro

Arg

Thr

yal

TYY

Thr

Agn

Tyr

TYyr



145

1k0
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1565

160

Phe Thr Pro Lys Pro Val Leu Asp Ser Thr Ile Zsp Tyr Phe Gln Pro

Asn Asn Lys
1890

Val Aep His
186

165

170

175

Arg Asn Gln Leu Trp Leu Arg Leu Gln Thr Ser Arg Asn

185

194

val 3ly Leu Gly Thr Ala Fhe Glu Asn Ser Lys Tyr Aap

200

205

Gln Asp Tyr Asn Ile Arg Val Thr Met Tyr Val Gln Phe Arg Glu Phe

210

Asnn Leu Lys
225

<210 7

756
ADN
arti

=211~
<212>
<Z213n

<220
<223

215

220

Asp Pro Pro Leu Glu Pro

230

ficial

Esta secuencia procede del circovirus porcino de tipo 2, marco de

lectura abierto 2, junto con una parte del vector pGEM T-easy.

<400= 7

geggoegedd
cacogececc
agooacegek
ttcggatata
agatttaata
tttgaatact
cagggbgata
gocacagecc
coetkteteet
tacttecaac
gtggaccacg
atccgtgtaa

ccctaagaat

gaattcgate
geagecatek
acegttggag
cigtcaaggeo
ttgacgactt
acagaatazg
gaggagtgag
taacctatga
accactocoag
caaataacaa
taggectogy
ccatgtatgt

tctatcacta

cgocatgacyg
tggcocagate
aaggaaazat
taccacagtc
tgttocceog
aaaggttaag
ctecactget
cocatatgta
ttacttcaca
aaggaatcag
cactgogtic
acaattcaga

gtgaattcege

tatccaagga
ctecogeocgoec
ggeatcktea
acaacgeocct
ggaggyggga
gttgaattet
gttattctag
aactactcct
cocaaacctg
ctttggetga
gaaaacagta
gaatttaatc
ggeega

23

ggcegttaccg
gecockgget

acaceogect
cckgggeggh
ccazcazaat
ggececktgete
atgataactt
aoogoeatac
ttettgacto
ggctacaaac
aatacgacea

ttaaagacco

cagaagaada
cgbtccacecee
ckecogecacc
ggacatgatg
ctetatacea
ccecatcaco
tgtaacaaag
aateccccaa
cactattgat
ctetagaaat
ggactacaat
cecacttgaa
FR&

&0
120
180
240
300
360
420
480
540D
600
660
720



<210> 8

<211> 10387
<212> RADN

«213» Artificial
<220

<223

ES 2389229 T3

secuencias codificantes de baculovirus y pBSEM T-easy.

<400 &

aagettbact cgtaaagega gtbgaaggat

gaaagcacgt
ataaaagatt
gtgactageg
ggageaataa
gogggectgt
gticaagaat
ggcgtgeact
cacaccctgg
aaaattgaaa
tttaacaaat
tgettegett
gattaggceg
ggtttteceac
cgcacaacac
ccaccachtt
totttbgoeat
tgacctgcaa
actkcttghet
tgtgctoggt
gtttgatege
gcecaticttg
cggatttagt
cgetgttaga
tgtotacatyg
cettggoecac
ctictocaaa
tttgeaacaa

tatggqgggaa

gtaaaatgtt
ctaatctgat
aagaagatgt
togatttaaa
tatacaaaaa
ttattgacaa
goacacacyy
gtatbgegee
gacaaaatta
actttatect
gobooghtta
gatatketec
gtacgbcttt
cggatgtttg
ggcaactaza
ggtttcetgg
atcbbbggoe
ttbaacaagt
gaatgtogoa
gggatcgtac
taattctatg
aatgagcact
ggtagggece
aacacgtata
gaaccggace
tttaaatteot
ctabbygbitt
catgeogecge

teeccgoegegt
atgttttaaa
gtggaccgea
caacacgtot
aattcaagta
ggtaazagaa
tattaatege
graggaagcec
cgthcaagat
attttcaaat
gottgtagoo
aceacaatgt
tggeeggbaa
cgctigteog
teggtgacct
aagaeeggbgt
tegatotget
tootogghtt
atcagoettay
ttgooggtge
gcgtazggea
gbatgoggct
ceoattbtgga
gotttatecac
tgttggtege
ccaattttaa
ttaacgcoaaa

tacaacacto

catattbagt
tggcacaact
acacctttge
gaacagatag
aaatattatg
cotggocaga
ttiacagaaa
aceggttaca
atagatagat
ttattaattt
tgttgegett
gatoagtgge
tggeaacgktt
tagocgtaaa
cggggtattg
gcgegtettt
acaltgegglt
tgtecttgat
tttgegecac
teaccaacty
agagoackbtbqg
atttggactt
gcaaatacag
tggtotgato
aaactgtaka
gectctagoac
cgegagecat
ctaaacttat

gtogttatga

24

tgogttitatg
atttacaatg
ggeocgagtth
taaaacaaaa
atggtgtgaa
ckttgoogec
agtgtecegg
tggtgigeag
tcgaaaaagc
aattaatatt
ctteccagega
gttgtbceaa
gatgttacgt
cgtagtgoog
aaccgogoga
cttetgeatt
tagatcagtc
ggcaacgatg
cacegcttge
tttgetetae
aggaattact
cataatcagc
cgggtegecc
gaatascgat
ttttaaactg
gtaccgcagg
tttgatacac
tgtggtaage
acgoagacgg

agataagakblt
cggecaaget
gbttgegtac
ccctagtatt
tbttttgegg
tgaaagcata
catgttggtg
atatttaatg
cagaggtoac
atttgcattc
accaasacta
tagacggtag
ttatgetttt
tegogogtoa
teoogacaaat
atttegtett
atgacgogeg
cgttaaataa
agegegttig
tectooegtt
tocttotaaaa
tgaatcacgce
cttttcaéga
thgtatkbat
Etagcgacgt
ttgaacgtat
gtgtgtegat
aataattaaa

cgoeggteto

Este es el circovirus porcino tipo 2, construccifén ORF-2, gque ikrcluye

60
120
i80
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
340
0C
960

1020
1080
1149
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1660
1620
1680
1740



ggcegeaaded
tacagttttg
atgacgocta
ctiteocteoegt
cgacgeacaa
ggcaatattg
cgttgggeat
tagtgogatt
atcgagtcaa
gegegtatit
aataatatat
acgactatga
atotgtgeac
tgacceeogt
atgtogatga
tggtgegaga
agagcgtcat
aaattgaceca
ggactgegat
aattttaaaa
aatgtegtceg
aacgatttga
aactgttaca
gobotgacge
atcazatocc
gtectgteegt
aaacaatiat
catttgtagt
aatcatttte
tagacgeott
aattaacata
tgtcataazt
tgtaatttac
aatttatata
acgeagebto
ccaasatgbt
ctgegageag
atecacaaact
gatazccate

aaaccbakas

cagaggooga

gotazaacgt
atttgeatat
caactocceg
gtggecgaac
gtatctgtac
gcaaattcga
gtacgtoega
aaaacgtbtgt
gtgatcaaag
taacaaacta
tatgtatcge
tagagatcaa
gegttoogge
agtgacaacg
cgttaaaact
ageogegaag
gtttagacaa
taacteocata
tgtacatgat
gacgcagcaa
acatgctgaa
aagaaaacaa
ttgcaaacgt
atttctacaa
azagatagtgta
tEgetggeaa
agatgctaaa
attatctata
asatgattoa
gtegtottat
gttattatcg
atatatgtet
aacagtgceta
atcaatgaat
ttetagitaa
gtacgaaccg
ttgbtegtig
ggaaatgtet
togeaaataa
atattcegga
gggaattega
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gttgeogogtt
taacggogat
cocogegttga
acgtegageg
accgaakgat
zaatatatac
acgttgattt
acatecctego
tgtggaataa
gccatctigt
acgbcaagaa
ataaagcgeg
acgagettbyg
abcacgecea
attaagocat
tatggogaat
gaaagataca
cacggtatte
gttaacgget
gagaa=catt
caacazgatt
tgtaccgege
ggtttegtygt
ccacgackcee
taaaccacca
ctgeasgugt
tttgbttEtt
attgazaacg
cagttaattt
tettegtatt
tatccatata
tttttaatgg
ttttetggta
ttgegatcegt
attacaccat
ttaaacazaa
ttaaaaataa
atcaatakat
ataagtakttt
ttabbcabac

tccgecabga

caacgoggea
tttttaaatt
ctcgetgeac
ggtggtcgat
cgteggdega
agttgggttg
geatgecaage
ttttaabeat
tgtttbtettt
aagttagttt
ttaacaatge
aattaaatag
attgtaataa
aaagaactgc
ccaatcgacc
gcatcgtata
tatttaattg
tacaatggeg
ocogoacacta
tgtatgaaag
aakatgocte
ggeggtatgt
gceaagtgtyg
aagtgtgtgg
aactgcoaaa
ctcaatccta
attaacgata
cgtagttata
gegacaatat
cctretettt
tgtatctatce
ggtgtatagt
gttetbegga
cggtEttgta
Ettttagcag
acagbtoaca
cagoecattgt
agtigetgat
tactgtttte
cgtoccacaoa

cgtatcoaag

25

aacatcgeaa
atcttattta
cbcgagoagt
gaccagogge
aggoacgieg
ttbgegeata
cgaaattaaa
gocgbogatt
gtatteocoga
catttaatgc
gocogbtgte
ckttgogacge
gttttiacga
cgacbacaaa
gttagtogas
acgtgtggag
atccegatktga
gggtbtttggt
ttaatgaaat
aatgegtaga
cgtgtataaa
acaggaagag
aaazccgatg
gtgaagteat
aaatgaaaac
tttgtaatta
caaaccaaqc
atcgctgagg
aattttattt
tteattttte
gtatagagta
accgetgege
gtgtgttgot
caatatgttg
caccggatta
tocottttot
satgagacgc
atcatggaga
gtaacagttt
tegggegaegg
gaggegttac

aagccaatag
ataaatagtt
tegttgacao
gtgoogeacg
gectocaagt
tetategbtgg
teattgegat
aaategogea
gtecaagcgea
aactitatee
gcatctcaac
aacgtgoacy
agcgatgaca
attaccgagt
tecaggaccae
tecgoteatt
ttttattgat
caaazsttbce
taaaaattce
aggaaagaaa
aaaaatattg
gtttatacta
tttaatcaag
gocatctttta
tgtegacaag
ttgaataata
gcaacaagas
taatatttaa
tcacataaac
tccteataaa
gattttttgt
atagttttic
ttaattatta
ceggeatagt
acataacttt
atactattgt
acaaactaat
taattaaaat
tgtaataaaa
atecagatetg

cgoagaagasa

1800
1860
19290
1986
2040
2100
2160
2220
2280
23490
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2889
2940
3000
3060
3129
3180
32490
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3800
3860
4020
4080
4140
4200



gaecaccgecc
ccogocaceg
ccttoggata
tgagatttaa
cebttgaata
cocagggtga
aggcoecacage
aacockbeto
attacttboca
atgtggacca
atatccgtgt
aaccctaaga
gatacccggg
atcegtaatg
tacagggaaa
gtgatggatyg
ttoctggeee
atcgtegage
ggeggeggct
ategabtcegty
gctgaagagg
ccagacgeac
attiattaag
aataattcat
toagegbett
cgattagtte
tegotoaacy
gtitgtgtts
tttottbcat
tggacatatt
cactegtegt
attgtgtegg
gattgeggge
acgttagaaa
ggeggtygty
gg9aggcggagq
ttaggcaaca
accggbotga
togtebasay
gacatagaty

ggcggeggty

cogcagoecat
ctaccgitgg
tactgtecaag
tattgacgac
atacagaata
taggggagtg
cctaacctat
ctaccactec
accaaataac
aegtaggecte
aaccatgtat
attctatcac
atcectttect
ttaaacccga
cktggacecceg
tEttcettgt
aacacgetet
cttcatgggt
gcecaataat
Ecatetggga
aggaaattcet
ctatgEtaac
cgotagatto
taaatttata
tatatctgaa
caaacaagyy
coacaaaact
tgttitgtaa
cactgteygtt
taacabeggy
tagaagttge
ctaacacgte
gtetttggge
gegatggtge
gagetgatga
geggaggtqg
cagbeggeac
gacgagtyeg
gtycageggy
gtagtgatagg
cagooggtat
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cttggocaga
agaaggaaaa
gcectaccacay
tttgtteeec
agaaaggtta
ggctecactg
gacceatatg
cgktacttbeca
aaaaggaatc
ggecactgegt
gtacaattca
tagtgaattc
gggaccegge
cacgatgaag
ctteatggaa
tgtecaacatg
gegttgegac
gggcageaac
gaacctteac
gaacttctac
ccktgaagtt
tggtecggeg
tgbgegttgt
atctttaggg
tttaaatatt
ttgtttttee
tgecaaatek
taaaggtteg
agtgtacaat
agtygttaget
ttcecgaagac
cgegatcaaa
gggttteeat
aggceggtggt
taaatctacc
tggeggtgat
ctcaactatt
atbitbttbcyg
ttgaggtkbce
tggtggagge
satttgtbct

tooteogoeoy
atggoatctt
tecacaacgce
cgggaggggy
aggttgastt
ctgttattct
taaactacto
cacoogaace
agctbbgget
Ecgaaaacag
gagaatttaz
goggeogoeg
aagsacoaan
cttgtegbhg
gacagcttee
cgtecccacta
coegagtatg
aacgagtacc
tetgagtaca
aagcccateg
tecactggtgt
tattaaaaca
tgatttacag
tggtatgtta
aaatccbcaa
gaacogakgg
tgtagcagca
acgtogtbtca
tgactocgacyg
ttattaggcc
gatttbgeea
tttgtagttg
ctaactgtge
aacattteag
atcggtggag
gcagacggeg
gtactggttt
tttctaatag
gteocggeatibg
gotggaatgt
ggtttagttt

26

ccogecectgg
caacacooga
ctectaggeg
gaccaacaaa
ctggoookga
agatgataac
ctoecegeooat
tgtbecttgac
gaggctacaa
taaatacgac
tocbtaaagac
googetecag
aactcactot
gatggaaagg
coattgttas
gacocaaccyg
tacctoatga
geateagect
ccaactegtt
tttacategg
toaaagtana
cgatacattg
acaatigttyg
gagogaaazt
tagatttgta
ctggactate
atcbagcttt
aaabattatg
Laaacacgtt
gabtategte
tagccacacqg
agetttttgg
cogattttaa
acggcaaatc
gegcaggegyg
gtttaggecte
cgagegeogt
cttecaacaa
gtggagcggg
taggcacggg
gttegocgeac

ctegtocace
cteotoceogaa
gktggacatga
atctetatac
tocccoatcoa
tttgtascasa
acaataaocon
tecactatbtg
acctctagaa
caggactaca
cccocacttg
aattctagaa
cttoanggaa
aaaagagtteo
cgaccaagaa
ttgttacaaa
cgrgattagg
ggctaagaag
cgaacagtte
taccgactet
goagtttgea
ttattagtac
tacgtatttt
cazabgsatit
aaataggttt
taatggattt
gbegatattce
cgocttbtgta
aaatazagcet
gbtegtoocaa
acqgoetatta
aattatttet
ttcagacaac
tactaatgge
ggctggegge
aaatgtctet
tettggtttyg
tbgttgtetg
cggcaattca
agaaggtggt
gattgtgggc

4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
E160
5220
5280
53490
R4 00
B460
5520
5580
gB64c
5700
5760
5820
5880
59440
6000
6060
6120
6180
£240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660



accggogoag
gatggtggea
gtaatttege
ttgtaaagag
cagcattgta
aaacgbtegtt
tgtegtaaat
gatgcegcatce
tacgattegt
actgcaaaaa
ttttategea
ttaacgeckga
tetatettaa
cecgatttatt
ttattagaca
acataaaact
acggatbgtg
gtceggaaaa
aacatacaag
gctcacaatt
abgagtgaqc
cetgtagtge
tgggegotet
agcggbatea
aggaangaac
getggegtet
teagaggtag
ccteghgoge
ttegggaage
cgttegeteo
atccggtaac
agccactggt
gtggtggeet
gecagitace
tageggtggt
agatecectitg
gattbtbggto
aagttttaaa
aatcagtgaqg
ccecegtegtg
gataccgega

gegeogetgg
atteaatatt
tatocgbttac
attgbctcaa
gtggegagac
ggcaagettt
gttgbtttig
aattttgteg
catggocaca
cgbcaaaact
caagcccack
cgaaataaaa
teacggtteo
tgaaacacta
getgbgtgaa
cgaaaatgto
caaacacgaa
aattogacac
ttgctaacgt
ccacacaacsa
taactcacat
cagctgeatk
tocegettoot
gobcactoas
atgtgagcaa
ttceataggo
cgaaaccoga
toteckgtte
gtggegettt
aagctggget
tategtctig
aacaggatta
aactacgget
ttecggaaaaa
ttEtetgEtE
atettttcta
atgagattat
tcaatectaas
gcacetatet
tagataacta

gacccacgct

ES 2389229 T3

ckgcacaacy
ataattggaa
cgtgecgata
gcbkogeogea
aebkboegebgh
agaaatattta
ataatitgeg
ttcctattat
acaaatgcta
cggtataaaa
agecaaattgt
gttcaccagt
atcaacaacc
caaattaaag
gogctcaacg
ttatattbog
aactecactta
acaactatgc
aatecatggte
tacgagecgg
taattgeogtt
aatgaataegg
agcteactga
aggoggtaab
aaggcoagea
teocgeocoooa
caggactata
cgaccctgeo
cbecatagete
gtgtgecacga
agtecaacce
gcagagegag
zmoactagaag
gagttggtag
gcaagcagea
agaggtetga
caaaaaggat
gtatatatyga
cagcgatetg
cgatacgaga
caccggcteo

gaaggtegtc
tacazatcgt
tttaacaacc
cgocgataac
cgtagacgta
aaagaacatc
cttocgeagt
tgaataazaka
cgotgecaaac
taatcaacgg
atttgecagaa
taatgagega
aagtgategt
gcgagcettte
atttgcacaa
aaqoacttga
gegbgeacga
acgbitogtt
atagetgttt
aagcataaag
gegebeactg
coaacgogeg
ctogebgege
acggttatee
aaaggccagg
tgacgageat
aagataccag
getktacegga
acgcbgtagg
accecoogtt
ggtaagacac
gtatgtaggoe
gacagtattt
ctottgatce
gattacgege
cgctcaghbgg
ctteacctag
gtaaacttgg
tetatticgt
gggcttacca
agatbtateca
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tgetbegagg
aaaastotge
getcaatgta
aagectttte
catgtatgct
tekbgtboage
atagacacgt
agattgtaca
gcbggtacaa
gogetbtigge
aacaatttcg
ccacccaaat
gatggactac
gtaccaactt
gecacaattic
tegegtgtat
cggeacgttyg
tgactggtac
occtgbatgas
tgtaaagact
cccgetttec
gggagaggcy
teggbogteo
acagaatcag
aacogtaaaa
cacaaaaatc
gogtttecos
tapetgtoeg
tatctecagtt
cagooccgaco
gacttatcge
ggtgetbacag
ggtatctgeg
ggcaaacaaa
agaaaaaaayg
aacgaaaact
atocttttaa
totgacagtt
teatocatag
tcbggoeeca

gcaataaacc

cagcgettagg
tataagcatt
agcaattgta
atttttacta
ttgttgtcaa
accactgtgt
toaaaasatt
gattcatate
ttttacgaaa
aaaatatcta
gogoacaatt
tttataaaaa
attbgactgtc
gttagcaata
atacacaacyg
gtttgegatt
gagtatttta
goggegtgtt
attgttatoo
ggagtgocta
agtcgggaaa
gtttgegtat
ggetgceggeg
gggataacge
aggeogegit
gacgctcaag
ctggaagete
aotttoboce
cggtgtaggt
gotgegectt
cackggcagc
agttcttgaa
ctetgetgaa
ccaccgotgg
gatatoaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgett
ttgocotgact
gtgetgecaat
agccagcogg

6720
6780
6840
6900
6960
T020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
THED
7620
71680
7740
7800
7860
7920
1980
8049
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
882D
BRED
8940
90480
90690
912d



aagggocgag
ttgocgggaa
tgctacaggcec
ccaacgatea
cggtocteeg
agcactgeat
gtactcaace
gteaaktacgg
acgttetteg
acccactegt
agcaaaaaca
aatactcata
gagoggatac
toccccgaaaa
aaataggegt
ctgacacatg
acaageoogt
ggcatcagag
cgtaaggaga
agggegatog
aaggcgatta
cagtgee

=210= 9
<211= 24
<212= PRT
=213

<400s ©

cgoagaagty
gctagagtaa
ategtaggtgt
aggogagtta
atcgttgtea
aattctctta
aagkbcattct
gataataccy
gggogaaasc
gceaccceaack
ggaaggoass
ctetbocktt
atatttgaat
gtgcoacctg
atcacgagge
cagctoecogyg
cagggegoegt
cagatbtgtac
aaataccgea
gtgegggect
agbtgggtaa
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gboctgeaac
gtagtteges
cacgctegto
catgateceo
gaagtaagtt
ctgtbeatgee
gagaatagktg
cgacacatag
teteaaggat
gatcttecage
atgoocgeaaa
ttcaatatta
gtatttagaa
acgtcotaaga
cectbtegbcet
agacggtcac
cagcgggbgt
cgagagtgea
tcaggcgoca
cttegetatt
cgocagggtt

fircovirus porcino

thtatcegee
agttaatagt
gtttggtatg
catgttgtbge
ggccgeagtg
atcecgtaaga
tatgeggega
cagaacttta
cttacogetg
atctttbact
aaagggaata
ttgazgoatt
amataaacaa
aaccattatt
cgegegtitte
agcttgteotg
tggogagtgt
ceatatgeag
ttegecatte
acgoeagetg

ttcocagtea

teccatecagth
ttgegoaacy
gctteattca
aaaaaageqyq
ttatecactca
tgottbtetg
cagagttget
aaagtgctaa
ttgagatoca
ttoaccageyg
aggaedacsEe
tabeagggkt
ataggugtte
atcatgacat
ggtgatgacg
taagcggatg
cggggetagc
tgtgaaatac
aggctgogea
gedgaaagdaggq
cgacgbtgta
10387

ctattaattg
tbgttgocat
gotecggtte
ttagotoctt
tggttatgge
tgactggtga
cktganagge
tcatitggaaa
gttegatgta
tbtebggabg
ggaaatgtbyg
attgtctcat
cgegeacatt
taacctataa
gtgaaaacct
cogggagaad
ttaactatge
cgcacagatyg
actgttggga
gatgtgetge

aaacgacggc

S8er Tyr Pro Arg Arg Arg Tyr Arg Arg Arg Arg His His Pro Pro Ser

1

Hig Leu Gly Gln

24
<2i0= 10
211> 19

10

15

28

918G
9240
9300
9360
9420
9480
9540
2500
9660
9720
S780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
186260
14320
10380
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<212= PRT

<213> Porcline circovirus
<d00=> 10

Pro Arg His His Tyr Arg Pro Brg Arg Lys Asn Gly Tle Phe Asn Thr
1 5 10 1k

Thr Leu Ser

<210> 11
<211= 233
«212- PRY

«213> Artificial

w220

<223>» Esta es una secuencia de aminofcidos para el circovirus porcino tip
marco de lectura abierto 2.

<406> 11

Met Thr Tyr Pro Arg Arg Arg Tyr Axg Arg Arg Arg His Arg Pro Arg
1 5 10 15

Zer Hie Leu Gly Gln Tle Leu Arg Arg Arg Pro Trp Leu Val His Pro
20 25 30

Arg His Arg Tyr Arg Trp Arg Arg Lys Asn @ly Ile Fhe Bsn Thr Arg
3k 40 45

Leu Ser Arg Thr Phe €ly Tyr Thr Val Lys Ala Thr Thr Val Arg Thr
I=1] =158 &0

Pro Ser Trp Ala Val Asp Met Met Arxrg Phe Asn Tle Asp Asp Phe Val
6h 70 75 g0

Fro Pro Gly Gly &ly Thr Asn Lys Ile Ser Ile Pro Phe Glu Tyr Tyr
85 9 95

29
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Arg Ile Lys Lys Val Lys Val Glu Phe Trp Pro (ys Ser
1460 105 110

Gln gly Asp Arg Gly Val Gly Ser Thr Ala Val Tle Leu
115 120 125k

Phe ¥al Thr Tys Ala Thr Ala Leu Thr Tyr Asp Pro Tyr
130 135 14G

Ser Ser Arg His Thr Ile Pro Gln Pro Phe Ser Tyr His
145 150 155 150

Phe Thr Pro Lys Pro Val Leu Asp Ser Thr Ile Asp Tyr
1sk 170 178

Zan Aen Lys Arg Asn Gln Leu Trp Leu brg Leu Gln Thr
180 185 180

Val Asp His Val Gly Leu Gly Thr Ala Phe Glu Asn Ser
195 200 2056

Gln Agp Tyr Asn Ile Arg Val Thr Met Tyr Val Gln Phe
210 215 220

ZAsn Leu Lys AEp Pro Bro Leu Lys Pro
225 230

30
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REIVINDICACIONES

Una composicién inmunogénica que consiste en una proteina ORF-2 del circovirus porcino tipo 2 (PCV-2) y
uno 0 mas soportes aceptables en veterinaria para uso en la reduccion de la infeccién concomitante
provocada por PCV-2 y uno o0 mas patogenos virales, bacterianos y/o fangicos diferentes al PCV2 en cerdos.

La composicién inmunogénica para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el uno o mas soportes
aceptables en veterinaria se selecciona del grupo que consiste en disolventes, medios dispersantes,
recubrimientos, adyuvantes, agentes estabilizadores, diluyentes, conservantes, agentes antibacterianos y
antifingicos, agentes isotonicos y agentes que demoran la adsorcion.

La composicién inmunogénica para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizada porque la
infeccion concomitante esta provocada por un patdégeno virico.

La composicion inmunogénica para uso de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque la infeccion
concomitante esta provocada por el virus del sindrome respiratorio y reproductor porcino (PRRS).

La composicién inmunogénica para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 é 2, caracterizada porque la
infeccion concomitante esta provocada por un patdgeno bacteriano.

La composicion inmunogénica para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizada porque la infeccion
concomitante estd provocada por Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis, Mycoplasma
hyrhinis, Mycoplasma hyopneumoniae, Pasteurella multocida, Salmonella spp., Strepococcus suis.

Proteina ORF-2 del PCV-2 en calidad de antigeno, para la reduccién de la infecciébn concomitante provocada
por PCV-2 y uno o més patégenos virales, bacterianos y/o fungicos diferentes al PCV2 en cerdos.

La proteina ORF-2 del PCV-2 en calidad del antigeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 7,
caracterizada porque la infeccion concomitante esta provocada por un patégeno virico.

La proteina ORF-2 del PCV-2 en calidad del antigeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 8,
caracterizada porque la infeccion concomitante esta provocada por el virus del PRRS.

La proteina ORF-2 del PCV-2 en calidad del antigeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 7,
caracterizada porque la infecciéon concomitante esta provocada por un patégeno bacteriano.

La proteina ORF-2 del PCV-2 en calidad del antigeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 10,
caracterizada porque la infeccion concomitante esta provocada por Actinobacillus pleuropneumoniae,
Haemophilus parasuis, Mycoplasma hyrhinis, Mycoplasma hyopneumoniae, Pasteurella multocida,
Salmonella spp., Strepococcus suis.
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Figura 1A:
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