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DESCRIPCION
Vacuna porcina contra SRRP y Lawsonia intracellularis
Campo general de la invencion

La invencién en general se refiere al campo de la salud porcina. Los cerdos son propensos a muchos
microorganismos patdgenos. El control de la infeccion se realiza habitualmente mediante la gestion del establo y de
la alimentacién, el tratamiento con productos farmacéuticos tales como farmacos antiviricos y antibioticos, o el
tratamiento profilactico usando vacunas.

Objetivo de la invencion
Existe una necesidad continua de medios convenientes, seguros y eficaces para la gestion de la salud porcina.
Sumario de la invencion

Con el fin de satisfacer el objetivo de la invencion, se disefia una nueva vacuna para la proteccion combinada de los
cerdos frente a infecciones con diversos microorganismos que provocan enfermedades, comprendiendo la vacuna
en combinacién un adyuvante, un SRRP (sindrome reproductor y respiratorio porcino) vivo atenuado y un antigeno
de Lawsonia intracellularis inactivado, en la que el antigeno de Lawsonia intracellularis inactivado comprende células
completas inactivadas de bacterias Lawsonia intracellularis. El virus del SRRP y las bacterias Lawsonia
intracellularis son responsables de pérdidas econdmicas sustanciales debido a su influencia negativa en la salud
porcina. Aunque se conocen y hay disponibles en el mercado farmacos, asi como vacunas, para ambos tipos de
microorganismos, no existe una vacuna de combinacion disponible que sea adecuada para la proteccion combinada
contra una infeccion o enfermedad clinica de estos patdégenos, vacuna que sea eficaz y de buena calidad. (por
ejemplo, estable, sin interferencia de antigenos) y al mismo tiempo segura para su uso en animales jévenes. Como
se sabe habitualmente, no todas las combinaciones de antigenos contemplados o sugeridos pueden conducir a una
vacuna de combinacién segura y eficaz. De hecho, existe un alto nivel de incertidumbre con respecto a la
estabilidad, seguridad y eficacia de la vacuna de combinacién, incluso cuando las vacunas simples (monovalentes)
son seguras y eficaces.

Se observa que el término "combinacion" no excluye que los antigenos se proporcionen en la forma combinada del
virus del SRRP vivo y células completas inactivadas de bacterias Lawsonia intracellularis, solo después de la
administracion a un animal sujeto, por ejemplo, mediante la inyeccion de dos vacunas separadas en un solo sitio de
inyeccion.

El comité de medicamentos veterinarios de la Agencia Europea para la Evaluacion de Medicamentos (EMEA, por
sus siglas en inglés) en su publicacién "Nota de orientacion: requisitos para productos veterinarios combinados”
(EMEA, 2000, CVMP/IWP/52/97FINAL), afirmé (pagina 2/6) que el “desarrollo de vacunas combinadas no es
sencillo. Cada combinacion debe desarrollarse y estudiarse individualmente en términos de calidad, seguridad y
eficacia”. El comité afirma adicionalmente que la busqueda de una buena vacuna combinada incluye normalmente la
estabilidad y compatibilidad entre los componentes individuales de la vacuna combinada, incluyendo, por ejemplo,
conservantes, excipientes y estabilizantes, agentes inactivadores y adyuvantes. En la pagina 3, parrafo superior, se
afirma que “en las vacunas combinadas, la presencia de mas de un componente puede provocar con frecuencia una
interaccion, lo que conduce a una respuesta ya sea disminuida o aumentada a los componentes individuales, en
comparaciéon con cuando el componente o componentes especificos se administran solos... Dichas interacciones
con frecuencia son de naturaleza inmunitaria, pero también pueden estar provocadas por otros factores con efectos
menos directos sobre el sistema inmunitario" y ademas "cuando se usa un adyuvante para aumentar la respuesta
inmunitaria a una vacuna combinada, pueden aparecer problemas especiales”.

El Departamento de Salud y Servicios Sociales de los EE.UU., Administracion de Alimentos y Farmacos, Centro
para la Evaluacidén e Investigacién Bioldgica, publicd en abril de 1997 una “Directriz para la industria, para la
evaluacion de vacunas de combinacién para enfermedades prevenibles: Produccion, Ensayos y Estudios Clinicos”,
directriz en la que se afirma (pagina 3, bajo “Compatibilidad de los componentes”) que “La experiencia ha
demostrado que la combinacién de vacunas monovalentes puede dar como resultado una nueva combinacién que
es menos segura o eficaz de lo deseable. A veces, los componentes de las vacunas inactivadas pueden actuar de
manera adversa sobre uno o mas de los componentes activos”, lo que indica que especialmente una vacuna
inactivada puede influir negativamente en la eficacia de una vacuna viva, tal como, por ejemplo, ocurrié cuando se
combiné una vacuna de tos ferina viva y una vacuna de poliovirus inactivada, que dio como resultado una vacuna
con una disminucion de la potencia contra la tos ferina. Se indica que cualquier componente adicional en la vacuna
podria complicar la seguridad y la potencia del producto final en comparacién con las vacunas individuales.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado un curso de aprendizaje virtual denominado "Fundamentos
de Seguridad de Vacunas", que en el MODULO 2 contempla las vacunas de combinacion. Este moédulo comienza
con "Las vacunas de combinacion con licencia se someten a ensayos exhaustivos antes de la aprobacion de las
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autoridades nacionales para garantizar que los productos son seguros, eficaces y de una calidad aceptable".
También se afirma que "Con todas las combinaciones, los fabricantes deben evaluar la potencia de cada
componente antigénico, la eficacia de los componentes de la vacuna cuando se combinan para inducir la inmunidad,
el riesgo de una posible reversion a la toxicidad y la reaccion con otros componentes de la vacuna". El documento
WO02007/116032 desvela una vacuna de combinacion que comprende virus del SRRP vivo y antigeno de
Mycoplasma hyopneumoniae para su uso en la vacunacion de cerdos sensibilizados al Mycoplasma
hyopneumoniae. La presente invencion, junto con la vacuna como tal, también se refiere a la vacuna para su uso en
la proteccion de un cerdo contra una infeccion con el virus del SRRP y bacterias Lawsonia intracellularis, que
comprende administrar dicha vacuna.

Definiciones

Una vacuna es una constitucion que protege contra una infeccion posterior a la vacunacion con un microorganismo
patégeno, es decir, una constitucién que previene o reduce la infecciéon por el microorganismo, o previene o reduce
una enfermedad clinica que es resultado de la infeccion, normalmente interfiriendo con el propio microorganismo,
por ejemplo, a través de anticuerpos, en el hospedador vacunado. Por tanto, la vacunacién previene, o al menos
disminuye, el nivel de infeccién y/o previene, o al menos disminuye, el nivel de enfermedad clinica resultante de esa
infeccion.

El antigeno inactivado de una bacteria de tipo silvestre es cualquier sustancia o compuesto, distinto de la bacteria
viva como tal, contra el que ha de desencadenarse una respuesta inmunitaria, de manera que la bacteria virulenta
correspondiente o uno o mas de sus factores de virulencia sean reconocidos por el sistema inmunitario del
hospedador como resultado de esta respuesta inmunitaria y, en Ultima instancia, se neutralicen al menos
parcialmente. Son ejemplos normales de antigeno inactivado de una bacteria de tipo silvestre bacterias completas
inactivadas (el término "completa” no excluye que las células bacterianas se rompan, al menos en parte, durante el
proceso de inactivacion o que, un extracto u hornogenato de la bacteria de célula completa inactivada se
proporcione en realidad como el antigeno en la vacuna de "bacterias de células completas inactivadas"),
subunidades de la bacteria tales como proteinas expresadas en la superficie y toxinas. Las dos Ultimas pueden o no
expresarse de forma recombinante. Con respecto a Lawsonia intracellularis, se conocen varios tipos de antigenos
inactivados en la técnica y se conocen, por ejemplo, a partir del documento W02009/144088 (bacterias de células
completas muertas, Ejemplos 1 y 2), documento W02005/070958 (subunidades) y el documento WQ097/20050
(célula completa inactivada).

Un virus vivo atenuado es un virus que es capaz de replicarse como tal, pero es incapaz de inducir un conjunto
completo de sintomas de la enfermedad que normalmente se asocian a su homoélogo patdégeno virulento (con
frecuencia de tipo silvestre). Normalmente, el virus vivo no se replica dentro de un hospedador diana o se replica a
una velocidad que no es significativamente perjudicial para las células hospedadoras o no induce una respuesta
perjudicial del hospedador. Con respecto al virus del SRRP, se conocen varias vacunas en la técnica que
comprenden un virus vivo atenuado que deriva de un virus de tipo silvestre que se atenia mediante pases multiples
en una estirpe de células hospedadoras cultivadas in vitro, tal como, por ejemplo, Porcilis® SRRP (MSD Animal
Health), Ingelvac® PRRS MLV (Boehringer Ingelheim), Amervac-PRRS (Laboratorios Hipra), Pyrsvac-183®
(Laboratorios Hipra) y Fostera® PRRS (Zoetis). En la técnica, se han descrito otros virus del SRRP vivos atenuados,
por ejemplo, en Veterinary Microbiology, volumen 138, nimeros 1-2, 2 de julio de 2009, paginas 34-40; Veterinary
Immunology and Immunopathology, volumen 106, numeros 3-4, 15 de julio de 2005, paginas 309-319 y en Vaccine,
volumen 26, numeros 29-30, 4 de julio de 2008, paginas 3594-3600.

Realizaciones de la invencion

En una realizacién, la vacuna es para la proteccion de un cerdo contra una infeccidon con el virus del SRRP y
bacterias Lawsonia intracellularis después de una administracion en una sola inyeccion. Se descubrio
ventajosamente que un cerdo esta protegido contra ambos patdgenos incluso después de una administracion en una
sola inyeccion de la vacuna. Esta realizacion no excluye que se proporcione una vacunacion de seguimiento, por
ejemplo, de 6 a 12 meses después de la primera vacunacién para renovar el nivel de proteccion. Esta vacunacion de
seguimiento difiere de una vacunacion de refuerzo en una pauta de vacunacién de sensibilizaciéon-refuerzo, en la
que la proteccion se obtiene solamente después de la vacunacion de refuerzo. En una pauta de sensibilizacion-
refuerzo, las dos vacunaciones son normalmente con 2 a 3 semanas de diferencia.

La vacuna comprende un adyuvante. Se descubrié que un adyuvante, que se usa normalmente para mejorar la
respuesta inmunitaria de antigenos inactivados, no interfiere negativamente con el virus del SRRP vivo atenuado, ni
aumenta excesivamente la reactividad al otro antigeno, a pesar de que la OMS advierte explicitamente sobre este
tipo de interferencia y reactividad en su curso de Fundamentos de Seguridad de Vacunas (véase anteriormente) en
la pagina 1 del curso, las dos ultimas lineas (seccién "Vacunas de combinacién"). En una realizacion adicional, el
adyuvante comprende un aceite mineral, tal como, por ejemplo, un aceite hidrocarbonado saturado que puede
obtenerse de ExxonMobil® (Marcol® 52).

En otra realizacion mas, el antigeno de Lawsonia intracellularis inactivado comprende bacterias Lawsonia
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intracellularis de células completas inactivadas, preferentemente con una carga de manera que la vacuna
comprenda un antigeno de Lawsonia intracellularis correspondiente a 1x107 bacterias Lawsonia intracellularis por
dosis. Una mayor carga de antigeno, que no se excluye en esta realizacién, puede influir positivamente en el nivel
de proteccion y la duracién de la inmunidad. Con respecto a la carga de vSRRP de la vacuna, en una realizacién, la
vacuna comprende 4,0 log10 (4 unidades de 10 log) DICTso del virus del SRRP atenuado por dosis. Una mayor
carga de antigeno, que no se excluye en esta realizacion, puede influir positivamente en el nivel de proteccion y
duracion de la inmunidad.

La invencién se explicara adicionalmente usando el siguiente ejemplo y las figuras. El Ejemplo 1 describe un estudio
con una vacuna de combinacién de virus del SRRP y Lawsonia.

La Figura 1 muestra las temperaturas corporales después de la exposicion.

La Figura 2 muestra la de ganancia de peso diaria promedio (GPDP) después de la exposicién.
La Figura 3 muestra la serologia del virus del SRRP después de la exposicion.

La Figura 4 muestra la serologia de Lawsonia después de la exposicion.

La Figura 5 muestra la viremia del virus del SRRP después de la exposicion.

El Ejemplo 2 describe un segundo estudio con una vacuna de combinacion de virus del SRRP y Lawsonia.
Ejemplo 1
Disefio del estudio

Se uso la progenie de cinco cerdas (23 lechones) para este ensayo. Cuando los lechones tenian aproximadamente
dos semanas de edad se vacunaron como se indica a continuacion:

- Un primer grupo (Grupo 1, 8 animales) se vacun6 (IM) con la vacuna del SRRP Porcilis® liofilizada (disponible en
MSD Animal Health, Boxmeer, Paises Bajos) disuelta usando Diluvac Forte® (MSD Animal Health). Una dosis
Unica contenia una cantidad calculada de 4 log10DICTso de virus en 2 ml (la dosis inyectada) y se administr6 en
el lado derecho del cuello.

- Un segundo grupo (Grupo 2, 9 animales) se vacun6 con la misma vacuna del SRRP disuelta en una vacuna de
Lawsonia intracellularis lista para su uso (véase el documento WO 2009/127684, ejemplo 2 para los antigenos:
células completas inactivadas, en este experimento formuladas en una emulsion de aceite en agua, que
comprendia el 12,5 % v/v (= volumen de aceite sobre el volumen total de la vacuna) del aceite mineral Marcol®
52 (ExxonMobil), el 0,75 % p/v de acetato de vitamina E y el 0,80 % de Polisorbato 80 (Tween 80; Sigma Aldrich)
y agua para inyeccion. Las vacunas se mezclaron a temperatura ambiente y se dejaron durante hasta 30 minutos
antes de la administracion. Una dosis Unica contenia una cantidad calculada de 4 log10oDICTso de virus y 2x107
células bacterianas en 2 ml (la dosis inyectada) y se administré en el lado derecho del cuello.

- Los lechones de un tercer grupo (Grupo 3, 6 animales) no fueron vacunados, pero sirvieron como controles de
exposicion sin vacunar. La infeccion por exposicidn se realizd6 4 semanas después de la vacunaciéon usando el
virus de exposicion del SRRP virulento por via intranasal.

Después de la vacunacion y la exposicion, todos los lechones se observaron a diario para detectar signos clinicos.
Las temperaturas corporales se midieron un dia antes y el dia de la infeccién y a diario a partir de entonces durante
diez dias. Los pesos corporales se determinaron el dia antes de la exposicion, diez dias después de la exposicion y
un dia antes del final del experimento (dia 27 después de la exposicién). Las muestras de sangre se recogieron en el
momento de la exposicion y tres, cinco, siete, diez, 14, 21 y 28 dias después.

Procedimientos experimentales

Examen veterinario

El dia anterior a la vacunacioén, los lechones se examinaron para determinar su salud general.

Observacion de signos clinicos

Comenzando el dia de su llegada, todos los cerdos se examinaron a diario en busca de signos clinicos.
Comenzando el dia de la exposicién se realizé el registro individual de posibles reacciones sistémicas tales como la
pérdida de apetito, la renuencia a moverse, la tendencia a acostarse, la apatia o somnolencia, escalofrios,
erizamiento y posiblemente edema, especialmente alrededor de los ojos, vomitos y diarrea o taquipnea abdominal y
respiracién abdominal.

Mediciones de la temperatura corporal

Las temperaturas corporales de todos los animales se tomaron un dia antes y el dia de la exposiciéon y a diario a
partir de entonces durante 10 dias (a la misma hora del dia).
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Mediciones del peso corporal

Los pesos corporales de los lechones se midieron el dia antes de la exposiciéon, 10 y 27 dias después de la
exposicion.

Muestreo de sangre

Se tomoé una muestra de sangre de todas las cerdas el dia antes de la vacunacion para confirmar el estado negativo.
En el momento de la exposicién y tres, cinco, siete, diez, 14, 21 y 28 dias después, se tomaron muestras de sangre
de los lechones. Las muestras de suero se examinaron para detectar la posible presencia del virus del SRRP y la
posible presencia de anticuerpos especificos para el VSRRP y anticuerpos especificos para Lawsonia.

Resultados
Signos clinicos

No se observaron reacciones clinicas después de la vacunaciéon o la exposicion durante el transcurso del
experimento. A menos que el aceite mineral sea un adyuvante muy fuerte, en particular para los cerdos, que pueda
conducir a reacciones locales graves, parece que el uso de este adyuvante es seguro para la nueva vacuna de
combinacién. Para cualquier adyuvante mas suave, se entiende que la seguridad, por tanto, no es un problema en
absoluto.

Temperatura corporal

Se calcul6 la temperatura corporal promedio antes de la exposicion, medida un dia antes y el dia de la exposicion,
para cada grupo. La Figura 1 muestra la elevacion de las temperaturas corporales promedio hasta el dia 10 de
(después de la exposicion) con respecto a la temperatura corporal promedio antes de la exposicion. El dia 2 de
solamente en el grupo de los lechones de control sin vacunar, la temperatura corporal promedio se elevé en 1 °C. En
todos los demas puntos temporales posteriores a la exposicién, no se midié la elevacion ni en el grupo de los
lechones vacunados ni en los lechones del grupo de control.

Peso corporal y aumento de peso

Al comienzo del experimento, los lechones se asignaron a los grupos al azar, independientemente del peso inicial y
el sexo. Como puede verse en la Figura 2, la tendencia es que la vacuna combinada del Grupo 2 proporciona el
mismo GPDP (aumento de peso diario promedio) que la vacuna VSRRP individual, mas alta que los controles.

Serologia del VSRRP

Solo los cerdos que recibieron una vacuna del SRRP son positivos en la exposicidon. Como puede observarse en la
Figura 3 (los resultados se indican como una relacién de "muestra a positivo o M/P", usando el ELISA IDEXX SRRP
X3), el titulo anti SRRP parece no estar influenciado negativamente por los antigenos de Lawsonia. Por el contrario,
parece haber un efecto positivo inesperado para el titulo anti-SRRP puesto que en cada momento el titulo de SRRP
es mayor para los animales que recibieron la vacuna de combinacién. Esto implica que los antigenos de Lawsonia,
por alguna razén aun no entendida, potencian la reaccion inmunolégica contra el virus del SRRP vivo.

Serologia de Lawsonia intracellularis

La Figura 4 proporciona los resultados de la serologia de Lawsonia. Como puede observarse, los animales del
Grupo 1 permanecieron negativos durante todo el experimento. De los animales del Grupo 2, el 80-90 %
proporcionaron una buena seroconversion, comparable a la conversién que corresponde a animales protegidos
contra la exposicion a Lawsonia virulenta.

Viremia de VSRRP después de la exposicion

Como se sabe habitualmente, la viremia es una lectura importante para la proteccion contra la infeccion por el virus
del SRRP y la enfermedad clinica resultante. Los resultados se muestran en la Figura 5. Ambos grupos 1y 2 tienen
una reducciéon muy alta y comparable en la viremia.

Ejemplo 2

Disefo del estudio

Este estudio fue disefiado para confirmar que la vacuna de combinaciéon actual es independiente del tipo de

adyuvante y del tipo de cepa de SRRP viva. Para esto, se usaron adyuvantes alternativos Diluvac Forte (que puede
obtenerse de MDS Animal Health, Boxmeer, Paises Bajos) y Carbopol (que puede obtenerse como Carbopol 974P
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de Lubrizol, Cleveland, Ohio, EE.UU.). La cepa de vSRRP alternativa es una cepa de tipo 2 (en lugar de la cepa de
tipo 1 utilizada en el Ejemplo 1) como la presente en la vacuna Prime Pac SRRP (disponible en el mercado en Merck
Animal Health, Millsboro, Delaware, EE.UU.).

Se usé la progenie de varias cerdas para asignar 15 lechones a 3 grupos de tratamiento de cinco lechones. A la
edad de aproximadamente 1 semana, los lechones de los grupos 1 y 2 se vacunaron con la vacuna de Lawsonia
inactivada liofilizada (los mismos antigenos que se usaron en el Ejemplo 1, pero ahora liofilizados vy, por tanto, en
combinacién con un estabilizador liofilizado) reconstituida en Diluvac Forte (DF) o Carbopol (0,8 % p/v) como se
enumera en la tabla 1 a continuacion. Las vacunas se administraron por via intramuscular (IM) en el lado izquierdo
del cuello. A la edad de aproximadamente 5 semanas, los lechones se volvieron a vacunar con dos cepas diferentes
de VSRRP vivo y los antigenos de Lawsonia, combinados en una vacuna por reconstitucion de los antigenos en DF
o Carbopol (0,8 % p/v). La vacuna de VSRRP de Tipo 2 Prime Pac SRRP se disolvié para contener una cantidad de
1045DICTso de virus en 2 ml y VSRRP de Tipo 1, la vacuna Porcilis SRRP se disolvi6 para contener una cantidad de
104°DICTso de virus en 2 ml. Para la segunda vacunacion, las vacunas se administraron por via intramuscular (IM)
en el lado derecho del cuello. Los lechones del grupo 3 no fueron vacunados y sirvieron como controles sin vacunar.

Tabla 1 Pauta de vacunacion

Grupo [Primera vacunacion Segunda vacunacion

1 Lawsonia, liofilizada reconstituida en |Vacuna de combinacién de Lawsonia, liofilizada y vSRRP vivo de
DF, 2 mi tipo 2 en DF, 2 ml

2 Lawsonia, liofilizada reconstituida en |Vacuna de combinacion de Lawsonia, liofilizada y vSRRP vivo de
Carbopol, 2 mi tipo 1 en carbopol, 2 ml

3 - _

Después de la primera vacunacion, se observaron a diario los lechones para determinar signos clinicos. Se tomaron
muestras de sangre de todos los lechones antes de la primera vacunacion, antes de la segunda vacunacion y dos,
cuatro y seis semanas después de la segunda vacunacion. Se comprobaron muestras de suero para detectar
anticuerpos contra el virus del SRRP y Lawsonia intracellularis.

Resultados

No se observaron reacciones clinicas durante el transcurso del experimento. Todos los animales fueron negativos
para anticuerpos contra Lawsonia y SRRP el dia de la segunda vacunacion. A las seis semanas después de la
segunda vacunacién, todos los animales, excepto los controles, dieron positivo para los anticuerpos especificos de
Lawsonia y vSRRP. Esto demuestra que la vacuna de combinacién era segura y condujo a la inmunizacioén activa
contra Lawsonia intracellularis y el virus del SRRP.
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REIVINDICACIONES

1. Una vacuna que comprende en combinaciéon un adyuvante, un virus del SRRP vivo atenuado y un antigeno de
Lawsonia intracellularis inactivado, en la que el antigeno de Lawsonia intracellularis inactivado comprende bacterias
Lawsonia intracellularis de células completas muertas.

2. Una vacuna que comprende en combinaciéon un adyuvante, un virus del SRRP vivo atenuado y un antigeno de
Lawsonia intracellularis inactivado para su uso en la protecciéon de un cerdo frente a una infeccion con el virus del
SRRP y bacterias Lawsonia intracellularis, en la que el antigeno de Lawsonia intracellularis inactivado comprende
bacterias Lawsonia intracellularis de células completas muertas.

3. Una vacuna que comprende en combinacién un adyuvante, un virus del SRRP vivo atenuado y un antigeno de
Lawsonia intracellularis inactivado para su uso en la proteccion de un cerdo frente a una enfermedad clinica que es
resultado de una infeccion con el virus del SRRP y bacterias Lawsonia intracellularis, en la que el antigeno de
Lawsonia intracellularis inactivado comprende bacterias Lawsonia intracellularis de células completas muertas.

4. Una vacuna de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 y 3, caracterizada por que la vacuna es para su
uso en la proteccion de un cerdo frente a una infeccion con el virus del SRRP y bacterias Lawsonia intracellularis
después de la administraciéon en una sola inyeccion.

5. Una vacuna de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que el adyuvante comprende un aceite
mineral.

6. Una vacuna para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que el
adyuvante comprende un aceite mineral.

7. Una vacuna de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que la vacuna comprende el antigeno de
Lawsonia intracellularis correspondiente a 1x107 bacterias de Lawsonia intracellularis por dosis.

8. Una vacuna para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizada por que la
vacuna comprende el antigeno de Lawsonia intracellularis correspondiente a 1x107 bacterias de Lawsonia
intracellularis por dosis.

9. Una vacuna de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que la vacuna comprende 4,0 l1og10 DICTso
del virus del SRRP atenuado por dosis.

10. Una vacuna para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado por que la
vacuna comprende 4,0 log10 DICTso del virus del SRRP atenuado por dosis.
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Figura 3
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Figura 5
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