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Investigar los niveles de inmunidad post-
vacunacion (i)

Segun la Guia técnica de trabajo para la ultima fase
del PHEFA elaborada por PANAFTOSA-OPS/OMS:

Se debe investigar la probabilidad de
la existencia de los “nichos
endémicos” en sub-poblaciones con BETHERYS

para la dltima etapa del

niveles sub-6ptimos de vacunacion. | st

Asi, se debe conocer de forma
precisa, el nivel de inmunidad a nivel
de rebano y poder ademas identificar
los factores de riesgo asociados con
esa inmunidad.
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Investigar los niveles de inmunidad post-
vacunacion (ii)

También |a guia para la vacunacion y monitoreo
de la post-vacunacion de la FAO y OIE:

Invita a investigar los niveles PEE 90, footand
. . . . mouth disease
inmunitarios y usar diferentes vaccination
an
estrategias en funcion de la etapa de o8 Ronaiios
g
erradicacion, T Guidelines

recomendando la investigacion a nivel
de predio (y no animal) en las ultimas
etapas de erradicacion.
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Investigar los niveles de inmunidad post-
vacunacion (iii)

e Esimportanteevaluarlarespuesta inmunitariaen los animales
vacunados, pues la cobertura de la vacunacidn (animales
vacunados) no implica directamente proteccion.

 Hay varios factores que puedeninfluiren el resultadode la
vacunacion paraque lavacunano llegue a dar una respuesta
iInmunitaria:

— Si hay animales queno se vacunaron (aunque el predio aparezca
registrado como vacunado) pues no estaban presentesen el momento
de la vacuna, aquellos mas asilvestrados o no hay cooperacion por parte
de los productores,

— Problemasde la potencia de la vacuna, en la conservacion del frio, en |a
aplicacion (derrame de parte de la dosis administrada...)

— Las practicas de algunos brigadistas pueden afectar a la vacunaya la
vacunacion, y van a dar un patron espacial.
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Nivel poblacional versus nivel de predio (l)

 En funcion del objetivo del estudio y la situacion del pais, se
puede optar por estudios poblacionalesa nivel animal con
resultados globales, o por estudios a nivel de predio.

e Para seguir lasrecomendacionesde |la Guia Técnica, se
prefieren los estudios que tienen en cuenta la estructura de
agrupamiento de los predios,

— no es solo importante saber cual es el resultado global de

inmunidad del estudio sino tener una estimacion precisa de la
prevalencia dentrode los predios muestreados,

— pues el resultado delos predios va a informar también a un
estudio de factores de riesgo,

— por lo tanto, se requiere un tamafio de muestra (en nimerode
prediosy de animales) adecuado a este objetivo.
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Nivel poblacional versus nivel de predio (ll)

— Estos resultados pueden informar estudios de circulacidn viral,
pues cuanto menosinmunidad, masriesgo de presencia del virus

— vy si los bajos niveles inmunitarios estan agregados
espacialmente, podrian facilitar la instauracion de nichos.

— En general, este tipo de diseio nos permite obtenerun
diagndstico robusto de nuestra estrategiade
vacunacion/campaiia.

e Sisdlose quieretenerunaideageneralde lainmunidada nivel
de predio, paraidentificar presencia de predios con inmunidad
sub-6ptima, el tamano del muestreo es mas reducido.

— la guia parala vacunaciony monitoreo de la post-vacunacion de
la FAO y OIE, da cuenta de estos puntos.
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Ejemplo simulado

 Vamos a suponer un pais en el que se desea
estimar la prevalencia de inmunidad post-
vacunacion.

e Suponemos que tenemos 32 predios.

e He simulado 4 escenarios diferentes de
inmunidad para estos 32 predios.

* En todas las simulaciones los ™ I
resultados poblacionales dan 80% / |

de inmunidad a nivel general. '~'f—-|~| /
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los 32 predios
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Representacion del nivel de inmunidad

e |lustramos en este ejemplo el nivel de
inmunidad predial, de 0 a 100%, en funcién de

como estan de rellenadas de verde los iconos
de las granjas
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Buena inmunidad
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sub-optimos de

iInmunidad repartido de manera aleatoria

Escenario lll: 30% con nivel




sub-optimos de

Inmunidad agregados en una zona de frontera

Escenario IV: 30% con nivel
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Ejemplo simulado

e E|escenario |l nos sugieren una distribucion de la
inmunidad adecuada, pero habria que investigar los
factores detras de esos predios con 60%.

e E|escenario ll plantea una distribucién adecuada pero
irreal.

* Elescenario lll plantea una situacion con un alto
porcentaje de predios con inmunidad sub-6ptima
que apremian una investigacion para determinar los
factores que influyen.

e Elescenario IV es como el lll pero ademas hay una
aparente agregacion espacial que podria facilitar la
instauracion de un nicho endémico.
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Ejemplos de la Regidn
 Enlos anos 2015 vy 2016, con la cooperacion
técnica de PANAFTOSA-OPS/OMS, se han
llevando a cabo dos estudios de inmunidad

para evaluar las estrategias vacunales,

focalizados en tener una buena estimacion a
nivel de predio.

e Estosse han realizado en el area Oriental de
Ecuadory en el area Occidental de Venezuela.

* Presentamosa continuacion los metodos. - ‘g

e También los resultados principales del de
Venezuela. ’
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Objetivo del estudio

El estudio busca llevar a cabo un muestreo
disenado para estimar la prevalencia de Ia
presencia de anticuerpos (en niveles compatibles
con proteccion) para los serotipos Oy A del virus
de fiebre aftosa a nivel de rebafio (predio).

Se asume en este estudio que los anticuerpos
detectados estarian asociados a la respuesta

frente la vacuna.
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Diseno del estudio

El estudio esta planteado como transversal con

dos estadios:
— el primero para la seleccidon de rebaifios a muestrear;

— y el segundo en el que se selecciona animales dentro de los
rebanos.

El diseno lleva cuatro fases:

— |. Definicidn de Areas Epidemioldgicas;

— |l.a. Estimacion de la sensibilidad y especificidad del rebano
esperadas;

— |l.b. Estimacion del numero de rebanos a muestreary
estructura del muestreo;

— vy ll.c. Estimacidn del nimero de animales a muestrear por
rebafo.
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Estimacion del tamano de muestra (1)

e Estimacion de la sensibilidad y especificidad del

rebaho esperadas.

— El primer paso es saber cuales son las Se y Sp de rebaino esperadas, que
seran dadas en funcion de las caracteristicas del testy la prevalencia

esperada.

— Parasu estimacion, realizamos simulaciones para diferentes tamanos
de rebano, diferentes tamanos de muestray puntos de corte (el
numero de animales positivos detectados que determinanila
categorizacion del rebaio como positivo) para obtener diferentes Sey
Sp de rebano, en diferentes escenarios.

— Asi, trasvarias simulaciones observamos que asumiendounaSe de 0.9y
una Sp del 0.9 del test, se puedeteneruna Se de 0.9 yunaSp de 0.9de
rebafio.
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Estimacion del tamano de muestra (Il)

Estimacion del numero de rebafios a muestrear y estructura
del muestreo:

— Unavez que se ha establecidola Se (0.9) y Sp (0.9) de rebafio esperadas,
se procede a calcular el numero de rebanos a muestrear, asumiendo
una tolerancia (precision) deentre5y 10% y un nivel de confianza del
0.95 y buscando una prevalencia de disefio del 75% (de rebafos
vacunados que desarrollan respuesta inmunitaria, la teoria es que el
100% estan vacunados).

— Los valorestambién dependen de los recursos que se quieran destinar.

Estimacion del numero de animales a muestrear por rebano:

— Se debe determinar el nUmero de animales a muestrear por cada
categoria de tamano de rebafo considerandola estructura de nuestras
subpoblaciones. Este nUmero vendraen funcion de la Se (0.9) y Sp (0.9)

esperada anivel de rebanoy de |la prevalencia esperada intra-rebaio
(90%).
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Resultados en Venezuela

e Se muestrearon con éxito un total de 3,408 bovinos

en 105 predios, con una mediana de 36 muestras por
predio (rango inter-cuartil de 28 a 39).

e Un total de 2757 bovinos fueron clasificados como
protegidos frente al serotipo O, 2712 para el serotipo
O vy 2779 para cualquiera de los dos serotipos.

e La prevalencia aparente global de bovinos con
inmunidad detectada frente al serotipo O fue 0.81
(95% intervalo de confianza 0.8-0.82), para el serotipo
A de 0.8 (95% IC 0.78-0.81) y para cualquiera de los
serotipos fue 0.82 (95% IC 0.8-0.83).
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Distribucion de resultados a nivel de predio por
serotipo
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Prevalencia aparente por tamaino de predio estimada
en base a los resultados del test ELISA- CFL

Bovinos |Bovinos
reactivos |Totales Prevalencia Aparente

Tamano de predio  [:Wle A 95% IC O 95%IC

Menos de 80 368 373 510 0.72 0.68-0.76 0.73 0.69-0.77
De 80 a 200 659 658 786 0.84 0.81-0.86 0.84 0.81-0.86
De 200 a 510 459 466 543 0.85 0.81-0.87 0.86 0.83-0.89
De 510 a 1500 574 589 783 0.73 0.7-0.76 0.75 0.72-0.78

De 1500 652 671 786 0.83 0.8-0.86 0.85 0.83-0.88
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Prevalencia aparente por grupo etario estimada en
base alos resultados del test ELISA-CFL

Bovinos

Prevalencia Aparente

De6al2
Del1l2 a 18
De 18 a 24

Mas de 24
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Bovinos
reactivos
A @)
400 423
763 777
435 438
1102 1106

Totales

743
1001
475

1163

0.54
0.76
0.92

0.95

95% IC

0.5-0.57
0.73-0.79
0.89-0.94

0.93-0.96

O

0.57
0.78
0.92

0.95

95% IC

0.53-0.6
0.75-0.8
0.89-0.94

0.94-0.96



Distribucion de resultados por grupo etario y agregado por

predio

Resultado para Valencia A

Resultado para Valencia A/Q

Resultado para Valencia O
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Analisis de factores de riesgo. Metodologia
estadistica

 La prevalenciade anticuerposfrente a losserotipos Ay O se
modeld en funcion de las covariables disponibles en el estudio:
sexo, edad, estado, tipo de atenciéony tamano de predio.

e Se utilizéd un modelo lineal generalizado de efectos mixtos
(MLGM) binomial.

 En este ultimo modelo se incluyo la agrupacion a nivel de
rebaho.

e El Criterio de Informacidn de Akaike (AIC) se utilizdé para la
comparacion entre las diferentes estructuras del modeloy
también para comparar modelos anidados.

 Eltest de Wald se utilizd para examinary presentar el nivel de
significancia (valor de p <0,05) de las variables.

e Los graficos diagndsticos de residuos se utilizaron para detectar
patrones de preocupacion en el modelo.
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Modelo de Efectos mixtos

o Fijrc Aleatorio
Nivel de inmunidad amaiio de predio Agregacion a nivel de rebaiio

L Y

Pubyi.

—

Tipo de Vacunacion
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Odds ratios estimadas para las covariables en el modelo lineal generalizado de efectos mixtos
binomial (permitiendo agrupacién de datos a nivel de rebafio) para la prevalencia de inmunidad
frente al serotipo O de fiebre aftosa en bovinos muestreados de predios en Venezuela.

Variable para
efectos fijos

Sexo

Edad

Estado

Tipo devacunacion

Tamaiio de predio
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Nivel

Macho (linea base)
Hembra
Desconocido

Tachira (linea base)
Apure

Barinas

Guarico

Mérida

Trujillo

Zulia

Privada (linea base)
Social

Menos de 80 (linea de base)
De 80 a 200

De 200 a 510

De 510 a 1500

Mas de 1500

Odds ratio

14
0.96

1.09

2.96
7.11
10.29
5.98
22.42
3.91

2.52

5.01
9.15
4.71
12.3

95% Intervalo de
Confianza

1.07-1.83
0.07-14.01

1.08-1.11

0.3-29.42
0.76-66.85
0.11-985.54
0.4-89.16
1.51-16.63
0.32-48.35

0.92-6.93

1.51-16.63
2.13-39.36
1.23-18.1

3.18-47.51
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Conclusiones y Recomendaciones (l)

e Los resultados de niveles de anticuerpos detectados
por |la prueba ELISA- CFL son satisfactorios en general.

 Dentro de los factores investigados, para edad
encontramos los resultados esperados en general con
un incremento de la inmunidad en linea con el
incremento de la edad.

e Sexo aparece como un factor significativo en los
modelos multivariables investigados con las hembras
teniendo mejores resultados. Esto puede ser debido a
una influencia bioldgica que puede afectar a la
inmunidad.
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Conclusiones y Recomendaciones (ll)

 Eltamano del rebafio vemos que es un factor
que influencia los resultados de inmunidad,
tanto en las exploraciones estadisticas como en
los resultados de los MGLMs:

— Cuando investigamos tamano del rebafo junto con
MLGMs en contexto con otros factores, incluyendo
el tipo de atencidon, vemos como los rebanos
pequenos son los que tienen peor inmunidad vy los
medianos (de 200 a 510) y los mas grandes los que

tienen mejores resultados.

e Los predios del estado de Tachira obtienen los
peores resultados
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Conclusiones y Recomendaciones (lll)

 Seria recomendablerealizar un andlisis de riesgo mas
profundo (incluyendo mas variables de interés) para identificar

aquellascaracteristicasde las granjas que estan influenciando
para obtener mejores o peores resultados,

— pues estos pueden ser utiles para tener en cuenta en el resto del territorio y
contribuir a identificar predios que puedan tener pobres niveles inmunitarios, y
qgue por tanto serian mas vulnerables frente a una reintroduccion del virus.

* |gualmente, es necesario identificar aquellos predios en
particular que obtuvieron bajos niveles de inmunidad para
identificarqué factores pudieroninfluiry poder corregir el
programa en futuras vacunaciones.
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