N

—

Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria

FONDO DE PROMOCION DE TECNOLOGIA AGROPECUARIA

f‘ I
Y \ / CONVENIO DE VINCULACION TECNOLOGICA
¢ ' 7/ :

Entre INIAy la UDELAR

POR UNA PARTE: el Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria, (en adelante INIA),
con domicilio a estos efectos en Ruta 50 Km 11, departamento de Colonia, representado en
este acto por el Ing. Agr. José Bonica en su calidad de Presidente, y POR OTRA PARTE: La
Universidad de la Republica a través de la Facultad de Veterinaria (en adelante, el Ejecutor
con domicilio en Av. 18 de Julio 1824 , representado en este acto por Sr. Rector Rodrigo Arim
Ihlenfeld, acuerdan en celebrar el presente Convenio:

1°. Antecedentes

l. INIA a través de la Resolucion N° 5113/21 del dia 2 de febrero 2021 dispuso aprobar
el financiamiento con recursos del Fondo de Promocion de Tecnologia Agropecuaria,
de los proyectos de la Convocatoria FPTA 2019 de Aves Cerdos y Apicultura.

Il. En este marco, procede formalizar el presente Convenio de Vinculacién
Tecnoldgica.

2°. Objeto

El INIA y el Ejecutor se vinculan con el propésito de llevar a cabo el Proyecto cuyo titulo es
“Busqueda de virus inmunodepresores y determinacion de su impacto en produccion
y sanidad avicola, (en adelante "el Proyecto") conforme a la Propuesta presentada (Anexo
1) y ajustado a lo expresado en el presente Convenio. Los Términos de Referencia del
Técnico Responsable del Proyecto (Anexo 2), el Acuerdo con Terceros (Anexo 3) y Criterios
de Rendicién de Cuentas de los Fondos provistos por el financiamiento de INIA al Ejecutor
(Anexo 4) se adjuntan y forman parte de este Convenio.

3°. Monto total del Proyecto

El INIA aportara la suma de hasta U$S 114.758,9 (délares americanos ciento catorce mil
setecientos cincuenta y ocho con noventa) con recursos provenientes del Fondo de
Promocién de Tecnologia Agropecuaria, creado por el articulo 18 de la ley 16.065 de 6 de
octubre de 1989 y en la Resolucién N° 89/91 de 30 de julio de 1991 de la Junta Directiva del
INIA. Un 10 % (diez por ciento) de este monto, se destinara al financiamiento de gastos de
analisis, supervision y seguimiento del Proyecto.

4. Plazo

El presente Convenio tendra una vigencia de 36 meses a partir del 1° de marzo de 2022.
En caso de no finalizar el Proyecto en el periodo estipulado, la posibilidad de su prérroga
sera prerrogativa del INIA. A los efectos, el INIA evaluara la ejecucion global técnico-
financiera del mismo una vez finalizado el plazo previamente establecido. La prérroga que
eventualmente pueda disponerse por parte de INIA no excedera el término de seis meses.
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5°. Contraparte técnica de INIA

El INIA integrara una Contraparte constituida por:

La Direccién de Planificacion, Monitoreo, que nucleara la informacion y
documentacion respecto al avance y logros del Proyecto y coordinara la ejecucion
técnica con la financiera.

La Gerencia de Operaciones - area de Administraciéon y Finanzas, que analizara y
evaluara la administracién y ejecucion financiera del Proyecto.

Un Comité Técnico Asesor con especialistas en el area de investigacion objeto de
este Convenio, que supervisaran y evaluaran la marcha e informes técnicos del
Proyecto.

6°. Obligaciones del Ejecutor

El Ejecutor declara conocer y aceptar todas las condiciones, requisitos y procedimientos del
Fondo de Promocién de Tecnologia Agropecuaria y, en particular, se obliga a:

Cumplir el objetivo general y los objetivos especificos, desarrollar las actividades
programadas y alcanzar sus resultados esperados, de acuerdo con el documento
del Proyecto y cronograma de ejecucion técnico y presupuestal del mismo.

Tomar los recaudos necesarios y ponerlos a disposicion de INIA para que las Partes
puedan proceder al registro o proteccién de los productos y o procesos
susceptibles de amparo juridicos, que eventualmente puedan resultar de la
investigacion o estudio objeto de este Convenio.

Preparar y entregar a INIA los documentos que a continuacion se indican, los que
seran analizados para su aprobacién por la Contraparte técnica de INIA
mencionada en la clausula 5ta:

a) Un informe de avance semestral al 30 de Junio y 31 de Diciembre de cada afio,
donde se detallara el estado de ejecucion del Proyecto. Deberan incluirse en el
mismo los avances obtenidos hasta ese momento, con las observaciones que se
consideren pertinentes.

b) Un Informe Final del Proyecto, segun pautas fijadas por INIA, que recoja toda la
informacion cientifica generada y los resultados del Proyecto, sin perjuicio de los
datos e informes parciales que durante la ejecucién de este se recaben. La entrega
de este Informe Final seran condiciéon previa para el ultimo desembolso del
Proyecto y debera ser presentado antes de los 90 dias desde la fecha de
finalizacion prevista en este Convenio.

c) En caso de corresponder y a requerimiento de INIA, preparar y entregar a INIA
toda la informacion requerida para ejercer los derechos de propiedad intelectual y
proceder conjuntamente al registro o proteccion de los productos y o procesos
que puedan resultar de la investigacion o estudio objeto de este Convenio.

d) Preparar y entregar a INIA en un documento para publicar, de acuerdo con el
formato Serie Técnica INIA — FPTA. El mismo podra ser presentado antes de los
90 dias desde la fecha de finalizacién prevista en este Convenio. La entrega de
este documento para publicar y el Informe Final seran condicién previa para el
ultimo desembolso del Proyecto. El INIA podra publicar el mencionado documento
con cargo al Proyecto o al Fondo de Promocién de Tecnologia Agropecuaria.

e) Rendir cuentas por los fondos recibidos de INIA, de conformidad con lo previsto
en la clausula 82.
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f) Recabar el compromiso de los terceros previstos en el Proyecto (instituciones,
tesistas, evaluadores de tesis, consultores u otras figuras vinculadas al Proyecto),
mediante la firma del Compromiso que se adjunta al presente Convenio como
Anexo 3, debiéndolo entregar a INIA a efectos de habilitar los desembolsos.

g) En caso de requerir la participacion de un tercero no previsto en el Proyecto, el
Ejecutor debera recabar la previa aceptacion expresa y por escrito de INIA. Una
vez aprobado por INIA, el Ejecutor debera recabarle su compromiso mediante la
firma del Anexo 3.

El incumplimiento de alguno de estos requisitos habilita a INIA a suspender los desembolsos
hasta tanto los mismos sean subsanados.

7°. Seguimiento del Proyecto

El INIA queda expresamente facultado para:

A. Reunir periédicamente a los responsables de la ejecucion de la o las organizaciones
intervinientes en el Proyecto, para que presenten y examinen los trabajos en marcha o
Cuya ejecucion se propone.

B. Efectuar el seguimiento, control y evaluacién de las actividades previstas y establecer el
grado de avance del Proyecto. Para ello, podra solicitar informacion referida a resultados
alcanzados y objetivos cumplidos, ejecucién financiera y cumplimiento del programa
presupuestal, disponibilidad de fondos, asi como cualquier otra informacién que
considere pertinente sobre el desarrolio de este.

8°. Administracion y ejecucion financiera
Constituyen el marco financiero del Convenio los procedimientos que, en relacion al
programa presupuestal, a continuacién, se mencionan:

A. Administrador. Previo a efectuarse los desembolsos por parte de INIA, el Ejecutor
deberd identificar a la persona o entidad responsable de la administracion de los fondos
que le sean otorgados como consecuencia del presente Convenio.

B. Desembolsos

- En oportunidad de cada desembolso que efectue el INIA, el Ejecutor librara el recibo
oficial correspondiente. El INIA desembolsara hasta un 85% del monto total asignado al
Proyecto por INIA, mediante el mecanismo de constitucion de Fondo Rotatorio para
cubrir los gastos relacionados con la ejecucién del Proyecto. El monto para desembolsar
a estos efectos no excedera del 15% sobre el monto asignado por INIA. Para obtener el
desembolso de los recursos remanentes, el Ejecutor debera presentar las
correspondientes rendiciones finales de la utilizacion del Fondo Rotatorio. El INIA
desembolsara hasta la suma debidamente rendida presentada en tal instancia. La fecha
limite correspondiente a este Ultimo desembolso sera determinada por INIA.

- EI'INIA podra ampliar o renovar el Fondo Rotatorio si asi se le solicita por parte de
Ejecutor justificadamente, a medida que se utilicen los recursos; asimismo INIA podra
reducirlo o cancelarlo en el caso que determine que los recursos suministrados exceden
las necesidades del Proyecto. Tanto la constitucién como la renovacion del Fondo
Rotatorio se consideraran desembolsos para los efectos de este Convenio.

- En caso de que se requiera la participacion de terceros previstos en el Proyecto, INIA
se reserva el derecho a no efectuar los desembolsos hasta tanto el Ejecutor no remita
el Compromiso firmado por esos terceros (Anexo 3). Del mismo modo, en caso de que
el Ejecutor requiera la participacion de terceros no previstos en el Proyecto, INIA podra
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suspender los desembolsos hasta tanto no se cuente con su aprobacion expresa y por
escrito, asi como con la firma del Compromiso (Anexo 3).

- INIA podra suspender los desembolsos al Ejecutor, hasta tanto no se dé cumplimiento
a lo dispuesto con relacion a las obligaciones de este, establecidas en las clausulas 62
y en la presente, de este Convenio, incluyendo la justificacion en forma razonable del
uso de fondos de este financiamiento. Asimismo, sera causal de suspension de
desembolsos, el surgimiento de circunstancias extraordinarias que a juicio de INIA,
hagan improbable que el Ejecutor pueda cumplir las obligaciones contraidas en dicho
Convenio, o que no permitan satisfacer los propésitos que se tuvieron en cuenta al
celebrarlo.

- A menos que se haya acordado con el Ejecutor, expresamente y por escrito prorrogar
los plazos para efectuar los desembolsos, la porciéon del Fondo que no hubiere sido
comprometida o desembolsada, segun sea el caso, dentro del correspondiente plazo,
quedara automaticamente cancelada.

- EI'INIA podra efectuar desembolsos a su vez, mediante pagos por cuenta del Ejecutor y
de acuerdo con él, por sumas no inferiores a U$S 5.000 (délares americanos cinco mil),
o mediante otro método que las partes acuerden por escrito.

C. Rendiciones de cuentas. Las rendiciones de cuentas de los Fondos provistos por el
financiamiento de INIA al Ejecutor, que se presenten durante la ejecucion del Proyecto,
deberan cumplir con los Criterios de Rendicion de Cuentas de los Fondos provistos por el
financiamiento de INIA al Ejecutor (Anexo 4) y las formalidades legales correspondientes.

Al 30 de Junio y 31 de Diciembre de cada afio, el Ejecutor deberd presentar un estado
financiero, donde se detallara la ejecucién presupuestal, conjuntamente con la rendicion de
cuentas completa a esa fecha. El plazo para la presentacion de este informe, que resulta
indispensable para el trabajo de evaluacion de la auditoria externa, sera de 20 dias corridos.
Dicho informe debera ser presentado a INIA y aprobado por INIA

Los eventuales cambios de rubros en el presupuesto originalmente aprobado deben ser
debidamente justificados y obtener aprobacion por escrito por INIA, previamente a su
consideracion en la rendicién de cuentas respectiva.

D. Auditorias. El INIA podra disponer la realizacién de auditorias financiero - contables y de
gestion del Proyecto, si asi lo entendiere conveniente.

E. Responsabilidad administrativa en materia financiero - contable. El Ejecutor declara
que para la implementacion de las actividades en materia financiero-contable que
conlleva el presente Convenio de vinculacién tecnolégica, observara las disposiciones
legales y reglamentarias vigentes en la materia de acuerdo a normas de contabilidad
generalmente aceptadas, asi como las disposiciones que en materia de documentacién
de respaldo de operaciones establece la D.G.l.. Cualquier apartamiento a estas
disposiciones que pudiera eventualmente producirse sera de exclusiva responsabilidad
del Ejecutor

F. Bienes adquiridos en el marco del Proyecto. La documentacion de compras de equipos
que se adquieran en el marco del proyecto debera estar emitidas a nombre del ejecutor, a
excepcién que el INIA establezca lo contrario en el marco de este convenio, por pertinencia
o para atender un interés superior.
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9°. Responsabilidades laborales

El presente convenio no implicara, de ninguna manera, el reconocimiento de derechos
laborales, sociales, previsionales, de la seguridad social ni ningun otro a favor de los
recursos humanos por una de las partes con relacién a la otra, de manera que en todo
momento los recursos humanos involucrados en la ejecucién del Proyecto mantendran su
relacidn contractual solamente con la entidad signataria del presente con la cual
establecieron originalmente su vinculacion, auin en caso de desarrollar tareas de
investigacién en lugares fisicos pertenecientes a la otra, por lo cual las partes se
comprometen a mantenerse reciprocamente indemnes en estos temas. Para el caso que la
persona se desempefiare originalmente en ambas entidades, su relaciéon para con cada una
de ellas continuara en forma independiente, no implicando este acuerdo modificacion
alguna al respecto.

En mérito a lo precedentemente expresado, sera obligacién exclusiva del Ejecutor, atender
los requerimientos de los recursos humanos que por su cuenta implique en la ejecucion del
Proyecto, ya sean personales o del Banco de Prevision Social, Ministerio de Trabajo y
Seguridad Social, Banco de Seguros del Estado o de cualquier otro organismo publico y/o
privado.

El vinculo con los recursos humanos que el Ejecutor requiera para la realizacién del Proyecto
debera ser debidamente documentada a través de los instrumentos legales que
correspondan, registrando en términos expresos todas las obligaciones contenidas en el
presente Convenio, en especial la confidencialidad y proteccion de los resultados. Esta
documentacion deberad acreditarse ante INIA en oportunidad de rendir gastos por este
concepto.

El INIA se reserva el derecho de exigir al Ejecutor, antes de efectuar la entrega de cualquier
suma que le corresponda bajo el presente Convenio, que justifique que sus integrantes se
encuentran al dia en el pago de sus obligaciones laborales y de seguridad social. En caso de
que el Ejecutor no justifique lo antedicho dentro del plazo de cinco dias corridos contados
desde el pedido formulado por INIA, éste tendra derecho a retener la suma que corresponda
hasta la justificacion que debera hacer el Ejecutor a satisfaccion de INIA.

10°. Participacion de terceros

Fuera de los casos previstos en el Proyecto, el Ejecutor no podra subcontratar ni ceder, total
ni parcialmente, ninguna de las obligaciones que son puestas a su cargo en virtud del
presente Convenio, salvo que cuente con el previo consentimiento expreso y por escrito de
INIA.

En todos los casos en que el Ejecutor requiera la participacion de un tercero (ya sea por estar
previsto en la Proyecto o por ser admitido por INIA posteriormente), serd obligacion del
Ejecutor recabarle la ratificacion del presente Convenio, mediante la firma del Compromiso
que se adjunta como Anexo 3. La omisién de dicho requisito habilita a INIA a retener los
desembolsos al Ejecutor, hasta tanto se cumpla en formalizar dicha ratificacion.

11°. Rescision
El presente Convenio podra ser rescindido de comun acuerdo entre las Partes.

El INIA podra rescindir, en forma administrativa y sin necesidad de declaracién judicial, el
presente Convenio de Vinculacion Tecnolégica cuando se hubieren constatado
incumplimientos o violaciones de cualquiera de las clausulas establecidas, previa
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comunicacion escrita y luego que la otra parte no hubiere remediado dicho incumplimiento
dentro de los treinta dias de recibida la comunicacion del mismo por medio fehaciente.

12°. Propiedad intelectual La informacién, productos, tecnologias, procesos, resultados e
informes preexistentes aportados por cada Parte continuaran siendo de la Parte que lo aporta.

Los resultados, productos y/o procesos que puedan obtenerse en el marco del Proyecto y
sean susceptibles o no de amparo juridico como tales, asi como cualquier producto
intermedio que pudiera generar, la titularidad y distribuciéon de los derechos patrimoniales
emergentes, asi como los costos asociados a los mismos, ha sido acordada entre las partes
de la siguiente forma: 50% (cincuenta por ciento) para INIA y 50 % para el Ejecutor firmante
del presente Convenio

Con sujecion a la clausula precedente, todos los registros de derechos de propiedad
intelectual seran tramitados en Uruguay por INIA y solicitados en nombre de las Partes como
propietarios conjuntos. Ninguna de las partes transferira, traspasara, cedera o concedera sus
derechos de propiedad intelectual sin el previo consentimiento por escrito de la otra Parte.

En su calidad de titulares conjuntos, las Partes se comprometen a aprobar el otorgamiento
de licencias que cada una de ellas proponga. Las regalias y otros ingresos generados con
motivo del otorgamiento de las licencias seran divididos segun la titularidad previamente
establecida.

13°. Difusion y/o publicacion de los resultados
Las Partes acuerdan que solo luego de tomarse los recaudos necesarios que permitan la
proteccion de los resultados, podra llevarse adelante su publicacién y/o difusion.

INIA tendra derecho a una licencia sin cargo, no exclusiva e irrevocable en todos los paises
para traducir, reproducir y difundir publicamente articulos cientificos, informes y libros
técnicos que resulten directamente del Proyecto al que refiere el presente Convenio. Las
copias distribuidas publicamente de los trabajos protegidos por derechos de autor y
elaborados conforme a la presente disposicion incluiran los nombres de los autores de dicho
trabajo y demas participantes del Proyecto, a menos que éstos expresamente soliciten no ser
nombrados.

En el caso que el Ejecutor, luego de tomado los recaudos referidos precedentemente, quiera
realizar la difusion de los resultados del Proyecto a través de cualquier medio tanto oral como
escrito (conferencias, docencia, ponencias en congresos, publicaciones, etc.) debera
mencionar en forma expresa y en forma destacada la identificacién de las fuentes de
financiamiento del proyecto. La informacién para difundir debera ser previamente enviada al
INIA, el cual si no estuviere de acuerdo con su contenido podra solicitar las modificaciones
o aclaraciones necesarias que no se ajusten al contendido resultante del Proyecto

14°Confidencialidad

Las Partes se obligan a manejar con absoluta reserva toda la informacién referida al Proyecto
y aquella de propiedad de cada Parte que haya sido entregada en calidad de confidencial. A
tal efecto, el Ejecutor exigira las mismas condiciones a terceros participantes como ser
instituciones, tesistas, evaluadores de tesis, consultores u otras figuras vinculadas al
Proyecto, mediante la firma del Compromiso adjunto al presente convenio (Anexo 3).
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Durante la vigencia del presente Convenio de Vinculacion Tecnolégica y luego de la
terminacion de este, el Ejecutor se compromete a mantener en reserva y no divulgar por
ningun medio (ya sea oral u escrito), la existencia de informacién, productos, subproductos
0 procesos que puedan ser apropiados, patentados y/o comercializados y/o con valor
economico surgidos de las actividades del Proyecto, salvo que INIA expresamente lo
autorice.

15°. Exoneracidn de responsabilidad

El Ejecutor se obliga a indemnizar y mantener indemne a INIA, asi como a sus directores y
empleados, de cualquier y toda accién, amenaza de accién, demanda o procedimiento, de
cualquier naturaleza, que pueda efectuar cualquier persona fisica o juridica, publica o
privada, que surja como resultado de su actuacion bajo el presente convenio y de la
realizacion del Proyecto, contra cualquier y todo reclamo, gastos, pérdidas o dafios (incluido
los honorarios razonables de los abogados) que puedan resultar en virtud de acciones u
omisiones del Ejecutor. La presente obligacion comprende -principalmente y sin que
signifique limitacién alguna-, todo reclamo de indole laboral o civil de parte de los que
participen en las actividades del Proyecto, como de cualquier otra persona fisica o juridica
vinculada o no al Proyecto, asi como de cualquier reclamo que pudiera resultar a
consecuencia de cualquier controversia sobre la titularidad de las innovaciones.

En tal hipotesis el INIA debera: (i) enviar inmediatamente una notificacion por escrito al
Ejecutor en la que se indica la existencia del evento objeto de indemnizacién, (ii)
proporcionar toda la informacién necesaria, asi como cooperar y asistir en la medida que
ello sea razonablemente necesario para la defensa en dicha acciéon o reclamo, y (iii)
autorizar al Ejecutor a defender o contestar dicha accion o reclamo, si lo entiende
adecuado.

16°. Alcance
En cualquier circunstancia o hecho que tenga relacién con este Convenio, las partes
mantendran la individualidad y autonomia de sus respectivas estructuras técnicas y
administrativas y asumiran particularmente, en consecuencia, las responsabilidades
consiguientes.

17°. Sanciones.

En caso de inobservancia de las obligaciones contraidas por parte del Ejecutor y/o del
Técnico Responsable del Proyecto y/o de cualquier recurso humano del que se valga para
la ejecucién del Proyecto, INIA determinara la suspensién inmediata de los desembolsos
(Clausula 82 literal B) y la rescisiéon del Convenio segun lo previsto en la Clausula 112. Todo
ello sin perjuicio de demas indemnizaciones que procedan de acuerdo con la normativa
general

18°. Legislacion y jurisdiccién

Las Partes acuerdan que la legislacion aplicable al presente sera la de la Republica Oriental
del Uruguay y que los jueces competentes para la interpretacion y ejecucion de las
disposiciones del presente Convenio de Vinculacién seran los jueces de Montevideo.

19°. Fuerza Mayor

Ninguna de las partes sera responsable frente a la otra por retrasos o incumplimientos en
cualquiera de las obligaciones impuestas por el presente Convenio, cuando estos
incumplimientos se hubieren originados por causa de fuerza mayor fuera del control
razonable y sin que medie omisién o negligencia de alguna de ellas.
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20° Comunicaciones

Todas las comunicaciones entre las partes referentes a este Convenio se efectuaran por
escrito, por correo electronico, telegrama colacionado, o carta certificada con aviso de
retorno, tomandose por cumplidas cuando su destinatario las haya recibido en los domicilios
denunciados en la comparecencia. Las comunicaciones por fax se consideraran cumplidas
si son legibles y la maquina receptora ha acusado su recibo.

21°. Contenido del Convenio

En todo lo no previsto en el presente Convenio o en caso de existencia de contradicciones,
primara lo previsto en el Reglamento Operativo vigente y en la Convocatoria mencionada en
los antecedentes, conforme a dicho orden de prelacion.

22°, Otorgamiento

Para constancia se firman dos ejemplares de igual tenor en Montevideo, a los 15 dias del
mes de octubre de 2021.-

Josg : onhica Sr. Rector Rodrigo Arim Ihlenfeld
gnte del INIA UDELAR
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Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria
URUGUAY

FONDO DE PROMOCION DE TECNOLOGIA AGROPECUARIA (FPTA)

Convocatoria

Cadigo Técnico

Titulo del Proyecto Busqueda de virus inmunodepresores y determinacion de su impacto en produccién y sanidad avicola,
Resumen Publicable del Proyecto Los virus inmunodepresores (VI) dafian los érganos linfoides primarios y secundarios de las aves provocando un
estado de inmunodepresion en las mismas. Esto lleva a un aumento de la susceptibilidad a infecciones por otros
batdgenos y parasitos, menor respuesta inmune generada por las vacunas, y una disminucién productiva de las
pves.

| os VI provocan importantes pérdidas econémicas en la industria avicola a nivel mundial. En paises como Estados
Unidos de América, se han reportado pérdidas de mas de 2.300 millones de délares al afio como consecuencia de
os VI, (FAO, 2014).

No sabemos que virus inmunodepresores (V) se encuentran circulando en las aves en nuestro pais. No tenemos
nformacién del efecto de éstos virus en los planes de vacunacion aplicados en nuestro pais. No tenemos
nformacién sobre la interferencia de los anticuerpos maternales en los planes de vacunacién contra VI en nuestro
pais.

Mediante este proyecto se busca determinar; a) la presencia de VI en las diferentes sistemas de produccién avicola
omo parrilleros, ponedoras y aves de traspatio; b) aislar los virus encontrados, se secuenciaran y se los estudiaran
Filogenéticamente; c) se determinara el efecto de las infecciones por VI sobre la inmunidad generada por vacunas
lisadas en los planes de vacunacion; d) se determinara la interferencia de los anticuerpos maternales en la
Fespuesta generada por las vacunas; e) Se realizara una estimacion del impacto de la infestacion por éstos virus en
Ja industria avicola nacional.

Esperamos que éste proyecto nos brinde informacién suficiente para desarrollar nuevos planes de control de los VI.

Lider del Proyecto Uruguaysito Loreley Benavides Peralta
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Mediante este proyecto se buscal

traspatio; b) Los virus presentes se aislaran, se secuenciaran y se los estudiaran filogenéticamente; c¢) determinar el efecto de los VI sobre 1a inmunidad
generada por vacunas ; d) determinar la interferencia de los anticuerpos maternos en la respuesta inmune generada por vacunas; e) Se realizara una
estimacion del impacto de los VI en la industria avicola nacional.

El conocimiento de los VI circulantes en Uruguay, asi como su efecto en el estado inmunolégico de las aves, contribuira a ajustar planes sanitarios para el
control de los mismos.

El conocimiento de la interferencia de los anticuerpos maternales con la inmunidad generada por vacunas nos permitira ajustar los planes de vacunacién
aplicados en Uruguay

El proyecto busca ademas estimar de acuerdo a los Vi circulantes el impacto de los mismos en la produccion avicola.

Los virus inmunosupresores (V1) de mayor impacto en la industria avicola son: el virus de la enfermedad de Marek (VEM), el virus de la leucosis aviar (VLA),
el virus de la reticuloendoteliosis (VER), el virus de la enfermedad bursal infecciosa (VEBI), virus de la anemia infecciosa (VAI), y reovirus aviar (RA).
(Gimenos et al; Fataoba et al., 2019; Song et al., 2018; Zeng at al., 2015).

Los VI provocan importantes pérdidas econémicas en la industria avicola a nivel mundial. En paises como Estados Unidos de América, se han reportado
pérdidas de mas de 2.300 millones de ddlares al afio como consecuencia de los VI, (FAO, 2014), y solamente en las infecciones producidas por VAl se
report6 una disminucion de un 13% en la productividad en aves sin sintomas clinicos (McNulty et al., 1990) y de una disminucion de un 19.6% en aves con
sintomas clinicos (Mcliroy et al., 1992). Las aves inmunodeprimidas, son mas susceptibles a los patégenos virales y bacterianos, responden mal a la
vacunacion y muestran un retraso en el crecimiento y rendimiento productivo (Gimeno et al., 2018).

Se ha descripto la presencia de los virus productores de la enfermedad de Marek, de Anemia Infecciosa, y el productor de la enfermedad infecciosa de la
Bursa. Pero no sabemos que virus inmunodepresores (V) estan circulando en los diferentes sistemas de produccién como parrilleros, ponedoras y traspatio
en nuestro pais. No tenemos informacion del efecto de éstos virus en los planes de vacunacién aplicados en nuestro pais. No tenemos informacién sobre la
interferencia de los anticuerpos maternales en los planes de vacunacién en nuestro pais. Y no conocemos el impacto de las infecciones por virus
inmunodepresores sobre la produccién avicola.
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Informacién general
La enfermedad causada por VI avanza sin ser detectada, se propaga entre la poblacion avicola y aitera la funcién de los érganos linfoides primarios como el
timo (VRE, VAIA, VEM), bursa de Fabricio (VEIBF, VAIA), médula ésea (VAIA) y, 6rganos linfoides secundarios como el bazo (VRE VAIA).

Las infecciones causadas por agentes virales inmunosupresores son facilmente ignorados debido a la presentacion sub- clinica; esto se ha descrito en casos
de infeccién por VEM, VEIBF, VAIA y VRE (Gimeno et al., 2018; Lopez Sara et al., 2015; McNulty et al., 1990).

Los VI desarrollan coinfecciones y éstos reducen atn mas la eficacia de las vacunas, aumenta los riesgos de infeccién y dificulta el diagnéstico, causando
serias pérdidas en la industria avicola. (Efran et al., 2019; Su et al., 2019: Meng et al., 2018; Sun et al., 2917). Fue reportado que la coinfeccion de REVYy
ALV-J en animales SPF causan un retraso del crecimiento producen una fuerte inmunosupresion.( Dong et al., 2014).

Dentro de los efectos adversos de los VI ha sido demostrada la incorporacién de algunos VI al genoma de otros virus. Se identificé un nuevo tipo de virus de
la viruela aviar que portaba una secuencia genémica integrada del virus de la reticuloendoteliosis (VRE) (Zhao et al., 2014).

Virus Inmunodepresores

Virus de la Anemia Infecciosa Aviar (VAIA)

EI VAIA, es considerado como el tercer virus responsable de inmunosupresion en pollos (Davila, 2001). Perteneciente al género Gyrovirus, familia
Circoviridae, (Rosario et al., 2017), presente en todos los paises donde existen explotaciones avicolas comerciales (McNulty, 1991). Puede transmitirse en
forma vertical y horizontal, siendo la primera la mas importante, ya que a través de ella se presentan los cuadros clinicos y mortalidad en la progenie (Bilow y
Schat, 1997). ,

El VAIA puede disminuir la inmunidad vacunal para otros patdgenos aviares y puede aumentar la susceptibilidad de las aves a diversos patégenos virales y
bacterianos (Schat., 2009) Los pollos previamente infectados con VAIA son mas susceptibles a las infecciones por influenza de baja patogenicidad y de
bronquitis infecciosa (Erfan et al., 2019). Causa una enfermedad en pollos jovenes con atrofia linfoide generalizada, aumento de la mortalidad y anemia grave
(Adair B, 2000), aunque puede infectar a aves de todas las edades, la manifestacion clinica se produce en aves menores de dos semanas de edad sin
anticuerpos maternos, con presentacion aguda en los 7 a 14 dias de edad. Desde el punto de vista clinico presentan, palidez, depresion y disminucion de la
ganancia de peso, a la necropsia anemia, hemorragias, atrofia del timo y cambios en la medula ésea. La forma subclinica se presenta en aves de mayor
edad, una vez que los anticuerpos maternales contra VAIA han disminuido (3-4 semanas de edad), volviendo a las aves susceptibles a la infeccién y teniendo
como resultado la inmunosupresion. (Schar & Van Santen, 2008). El virus se dirige a las células progenitoras eritroides (hemocitoblastos de la medula 0sea) y
linfoblastos o linfocitos inmaduros en la médula 6sea y el timo respectivamente (Miller and Schat et al., 2004). En todas las células afectadas se desarrolla
una infeccion citolitica, desencadenada por un mecanismo apoptotico a partir de 6-8 dias por infeccién (Hu et al., 2000). La destruccion de los
hemocitoblastos en la medula 6sea genera la anemia, hemorragias e infecciones bacterianas secundarias debido a una disminucion de la respuesta inmne
innata (Engstrén & Luthman 1984) El diagnostico puede ser efectuado por ELISA (Todd et al., 1990) y PCR (Tood et al., 1992, Song et al., 2018; Zheng et al.,
2015). Para verificar el nivel de anticuerpos protectivos y su persistencia se recomienda el monitoreo serolégico a través de la prueba de ELISA, ya que es
una de las pruebas mas sencillas y econémicas.

Virus de la reticuloendoteliosis (VRE)

Se denomina reticuloendoteliosis a un grupo de sindromes patolégicos que se presentan en varias especies de aves, y es causado por la infeccion con los
retrovirus del grupo de la Reticuloendoteliosis (VRE). El VRE no estd muy difundido, pero su presentacién en varios paises es mucho mas amplia de lo que
se creia inicialmente (Manual Merck, 2000). Se le encuentra en granjas de pollos y pavos de Israel, Australia, Japon y el sureste de EEUU (Jordan, 1990;
Manual Merck, 2000).

Asimismo, se ha reportado la contaminacién accidental con REV de vacunas a virus vivos de Enfermedad de Marek (Davidson y Malkinson, 1997; Witter y
Fadly, 2003).

Se utiliza ELISA para la deteccién de anticuerpos en suero de pollos. Para confirmar la ausencia del virus en lotes libres de patégenos o lotes de
reproductores para la exportacion (Witter, 2000). En Peru, se encontré seroreaccion al virus de la Reticuloendoteliosis mediante la prueba de ELISA, en el
33.3% de 42 lotes de aves de postura comercial estudiados (Grados M et al., 2009).

La aparicion de RE tanto en pollos como en pavos tiene un efecto inmunosupresor y puede provocar fallos de vacunacion. E! virus de la reticuloendoteliosis
aviar (REV) se distribuye ampliamente en diferentes tipos de aves, causando infecciones subclinicas. La capacidad de VRE para integrarse en el genoma de
otros virus de ADN mas grandes complica su diagnostico y prevencion.

No existen vacunas eficaces contra RE ni tratamiento, lo que también complica la forma de limitar su impacto en la avicultura. Esto hace necesario el
aislamiento viral y tipificacion viral apuntar al desarrollo de una vacuna contra éste patégeno. (Wozniakowski et al., 2018).

Virus de la leucocis Aviar (VLA)

La leucosis aviar (VLA) es causada por un retrovirus — oncovirus tipo C, los virus del género VLA que afectan a las aves son los serogrupos A, B, C,D,Ey J,
siendo el J el mas distribuido mundialmente (Zavala y col, 2007).Se ha demostrado que las proteinas de superficie gp85, en los subgrupos A al E presentan
entre un 80 a 85% de homologia entre ellos en tanto el subgrupo J solo presenta una homologia del 40%. Los trabajos sobre leucosis han sido dirigidos a la
obtencion de métodos diagnésticos sensibles y especificos, que aseguran la deteccion certera del virus y a su vez orientan los planes de control y
erradicacion a nivel mundial (Payne y col 1997).E1 VLA- J se transmite faciimente de forma horizontal y puede reducir el crecimiento en pollos parrilleros. El
VLA es un agente oncogénico que reduce el numero los linfocitos T, disminuyendo en parte la actividad del sistema inmune (Maxwell, 1998). Esta
enfermedad se caracteriza por ser inmunodepresora, con signos clinicos particulares y mortalidad variable, relacionada generalmente con la asociacién a
otros agentes infecciosos que la potencializan (Payne, 1998). El VLA es un retrovirus oncogénico que en su presentacién cronica puede inducir tumores
linfoides en pollos (Weiss y col, 2011). La leucocis se presenta en 3 formas: a) leucocis linfoide; b) leucosis eritroide; c) leucosis mieloide. Leucosis linfoide se
presenta aproximadamente cuatro meses de edad. Una caracteristica de la presentacion es la afectacién tumoral nodular grave de la bolsa de Fabricius.
Microscdpicamente, se observa los linfocitos grandes uniformes (linfoblastos) que comprenden los tumores, la presencia de tumores intrafoliculares en la
bolsa y la tendencia de los tumores en otros tejidos, como el higado y el bazo, a crecer de forma nodular expansiva. Las células tumorales son células B y,
con técnicas inmunocitoquimicas especializadas, se pueden detectar marcadores de células B e IgM en las células tumorales. E! tumor es extravascular y la
leucemia es rara. (Payne y col, 2000} La leucosis eritroide se desarrolla en aves jovenes de aproximadamente cinco semanas y en adultos. Se produce un
agrandamiento moderado de aspecto liso del higado y bazo, de color rojo cereza. Puede haber hemorragia por ruptura hepatica. Microscopicamente, el tumor
es uno de eritroblastos redondos, bastante uniformes. El tumor es intravascular, con acumulaciones de eritroblastos en los sinusoides hepaticos y en la pulpa
roja del bazo. En la médula, los senos eritropoyéticos estan llenos de eritroblastos. (Payne y col, 2000). La leucosis mieloide ocurre principalmente en aves
aduitas, ocasionalmente en jévenes de cinco semanas. En la forma de mieloblastosis, el agrandamiento del higado, el bazo y otros 6rganos pueden parecer
muy similares a los cambios en la leucosis linfoide. En ésta forma los 6rganos a menudo se agrandan, pero se observa la presencia frecuente de
mielocitomas de color crema en el esqueleto, particularmente en la cara interna del esternén y, a veces, en el craneo, parece patognomonica y actualmente
sugiere infeccion por el subgrupo J. Los mielocitomas también se pueden ver en la cavidad oral, la traquea y los ojos. La forma mieloblastica esta compuesta
por mielocitos inmaduros con pocos granulos citoplasmaticos. En el higado, las células tumorales estan presentes tanto extravascularmente, atrededor de las
venas y arterias, como intravascularmente, en los sinusoides. En la forma mielocitica, las células tumorales varian desde mielocitos bien diferenciados con

granulos eosindfilos conspicuos hasta mielocitos pobremente diferenciados con pocos o ningin granulo. Las diferentes formas a veces ocurren en diferentes
AJ
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areas dentro de un ave, y en diferentes aves en una parvada afectada. También pueden aparecer dreas de células madre mielomonociticas tumorales no
diferenciadas. Las formas mieloblasticas y mielociticas a menudo estan marcadas por leucemia, y la médula 6sea se reemplaza por células mieloides
neoplasicas (Payne y col, 2000). Se han desarrollado varias pruebas diagnésticas para esta enfermedad entre las cuales se encuentra la prueba de ELISA, el
aislamiento viral y la RT-PCR (Smith y col 1998).

Virus de la enfermedad de Marek (VEM)

La Enfermedad de Mareck (EM,Mareks disease virus; MDV) es de distribucion mundial, causa pérdidas econdmicas a la industria avicola de mas de 1-2
billénes de délares anuales. Es altamente contagiosa, multifacética se caracteriza por cuadros de inmunosupresién, neuroldgicos, proliferacién tumoral de
linfocitos T CD4+ localizados alrededor de los nervios periféricos y érganos viscerales. Constituyendo un grave peligro econdmico para las granjas tanto de
adultos como jévenes. (Bell A y col; 2019)

Aungue no es una enfermedad de declaracion obligatoria ante la Organizacién de Sanidad Mundial (OIE), la distribucion de esta enfermedad es reconocida
como mundial. En nuestro pals su incidencia segun datos recabados desde la pagina web de la OIE es una “enfermedad presente sin datos cuantitativos”
en animales domésticos desde el 1996 hasta el 2011 no teniendo datos posterior a esa fecha, indicando el déficit de informacion al presente.

La EM es causada por el virus Herpesvirus Gallid 2 (GaHV-2) perteneciente a la subfamilia a Herpesvirinae genero Mardivirius . (ICTV 2017). Originalmente
se reconoclan tres serotipos denominados MDV-1, MDV-2, MDV-3. Hoy por hoy se conoce que el serotipo MDV-2 (Herpesvirus Gallid 3(GaHV-3)) y MDV- 3
(Herpesvirus meleagrid o Turkey Herpesviruses; HVT) son especies virales diferentes que no causan la enfermedad de Marek.

Actualmente cepas de HVT, GaHV-3 y una cepa atenuada de GaHV-2 llamada Rispens son empleadas en las vacunas para controlar la enfermedad en
pollos. Estas vacunas no reducen completamente la infeccion y transmision del virus del tipo salvaje, pudiendo circular indefinidamente en granjas vacunadas.
(Bell Ay col.,, 2019)

Basados en las lesiones, tasa de mortalidad y la proteccion que ofrecen las diferentes vacunas, las cepas de GAHV-2 se agrupa en 4 patotipos en base a su
capacidad de causar tumores consideradas como: a) baja patogenicidad (mild, mMMDV), b) baja virulencia (virulent, vMDV), ¢) cepas de alta virulencia (very
virulent, vwMDV) y d) cepas de muy alta virulencia (Very virulent plus, vww+MDV) estas (ltimas son capaces de generar inmunosupresion permanente en aves
comerciales con anticuerpos maternales e incluso vacunadas. (Lopez-Osorio S y col., 2016; Franco y col., 2007). El desarrollo de vacunas a finales de los
anos 60 consiguio controlar lo que hasta entonces era una crisis sin precedentes para la avicultura mundial. Sin embargo, con el tiempo, el virus que causa
esta enfermedad ha incrementado su virulencia, es capaz de producir enfermedad en animales vacunados y ha adquirido caracteristicas que hacen mas dificil
su control (Boodhoo et al.,2016).

En los ultimos 15 afios vw+MDV es el patotipo aislado principalmente en el mundo en aves comerciales, lo que estaria indicando que las vacunas no generan
una proteccién adecuada. (Lopez-Osorio Sy col., 2016).

El virus de a EM es ubicuo en condiciones de campo donde la mayoria si no todos los pollos estan infectados con virus no oncogénico independientemente
de su estado de vacunacion.

Las técnicas seroldgicas no son utiles para evaluar la eficacia de la vacunacion o para establecer la presencia de diferentes cepas, por lo que se hace
necesario emplear otros métodos para la deteccién y cuantificacion viral. Las pruebas moleculares permiten la deteccion de Maridivirus en muestras de
plumas y sangre pudiendo distinguir entre serotipos e incluso distinguir entre |os diferentes patotipos. La técnica mas empleada es la reaccion en cadena de
la polimerasa cuantitativa (QPCR), por otro lado la PCR permite la deteccion y diferenciacion de los 3 serotipos (Lopez-Osorio S y col., 2016).

La epidemiologia molecular de EM se encuentra en sus principios en el mundo debido a que poco se conoce sobre la dinamica de EM en la industria avicola.
El determinar los factores de riesgo que colaboran en evolucion de la virulencia de 1a EM sera una informacién relevante tanto en nuestra industria avicola
como la mundial permitiendo desarrollar estrategias de control que evitara la aparicién de cepas virulentas. La identificacion de los patotipos son necesarios
para establecer los estadndares de bioseguridad en las granjas y disefiar programas de control (Bell A y col., 2019; Lépez-Osorio S y col., 2016).

Virus de la bursitis infecciosa (VBI).

La bursitis infecciosa (enfermedad de Gumboro, IBD, enfermedad infecciosa de la bolsa) es una infeccién viral muy aguda y altamente contagiosa de aves
muy jévenes y no maduras (Van den Berg et.al., 2000), causada por el virus Avibirnavirus de la familia Birnaviridae, con un genoma compuesto por un RNA
de doble cadena (Jackwood, 2009) muy resistente en el medio ambiente. La enfermedad se encuentra distribuida mundialmente y tiene repercusiones
socioeconomicas considerables a escala internacional, se han descrito diversas formas de la enfermedad y su tipificacion sigue resultando confusa (pues se
utilizan indistintamente criterios antigénicos y patotipicos) y su incidencia real es de dificil cuantificacion. (Van den Berg et.al., 2000).

Acorde a las pérdidas econémicas que puede generar, es considerada una de las enfermedades de mayor importancia para la avicultura en el mundo, ya que
no solo cursa en la forma clinica con mortalidad elevada, sino por su efecto inmunosupresor sobre todo en pollos menores de 3 semanas de edad (Van den
Berg, 2000), reduce la respuesta de anticuerpos a otras vacunas, incrementando la susceptibilidad a infecciones secundarias. Los efectos sobre el
rendimiento productivo incluyen incremento en la mortalidad, reduccion en la eficiencia alimenticia, baja de peso corporal e incremento en el porcentaje de
decomisos (Hafez, 2002); Representa una amenaza permanente para la industria avicola, considerando las repercusiones en el rendimiento productivo de los
planteles avicolas (Rosales, 2000; Montiel, 2004)

Presenta un periodo de incubacion de siete dias (OIE, 2013), la evolucion de la infeccion depende de la edad, la raza del pollo y la virulencia del virus; en las
aves antes de las tres semanas de vida se presenta la forma subclinicas, y de 3-6 semanas en la forma clinica (Merck, 2007).

Puede llegar al 100% de morbilidad y mortalidad de hasta el 30% en grandes areas de produccion avicola (Caballero et.al, 2018), dependiendo en gran
medida de la virulencia de la cepa presente (Rauf et al., 2011), no existiendo tratamiento alguno (Merck, 2007).

Su principal caracteristica es la destruccion de linfocitos en la bolsa de Fabricio (atrofia bursal) y en otros érganos linfoides (Timo y Bazo), aunque en un
grado inferior, generando una grave inmunodepresion de larga duracién (Merck, 2007).. Es por eso que la enfermedad provoca en un gran problema en areas
altamente concentradas de la produccién de las aves de corral a través del mundo (Rodriguez et.al., 2004).

En la forma clinica se presentan aves con postracion grave, incoordinacion, diarrea acuosa, plumas anales sucias, picoteo de ano e inflamacién de cloaca,
con perdidas > al 20%; seguida de una rapida recuperacion de las sobrevivientes (Luckert y Saif, 2003; Merck, 2007).

Como medidas de prevencién ante esta enfermedad se cuenta con programas de vacunacion, en los cuales se utilizan diferentes tipos de vacunas,
dependiendo del manejo, lote de aves, tipo de produccién, prevalencia a nivel local y disponibilidad de productos para inmunizacién, entre otros (Caballero et
al., 2018). Existen vacunas inactivadas de embrion de pollo, bolsa o cultivos de origen celular. Estas tltimas inducen concentraciones mas elevadas, més
uniformes y mas persistentes de anticuerpos que las producidas por las vacunas vivas (Merck, 2007).

El diagnostico mediante la deteccion de antigenos del virus por medio de ELISA, es de gran utilizada por ser una prueba de alta sensibilidad y especificidad
que permite procesar un gran volumen de muestras, convirtiéndose en una herramienta eficaz para la confirmacion del virus de campo en poblaciones
afectadas (Cardoso et al., 1998; OIE, 2006; Ching et. al, 2007). La mayoria de los kits de ELISAs utilizan virus completo como antigeno de recubrimiento, lo
que da lugar que no puedan diferenciar anticuerpos del serotipo 1y 2 y mucho menor diferenciar animales vacunados de infectados (Saravanana et.al, 2004).

Efectos de los virus inmunodepresores sobre el sistema inmune de las aves.

El sistema inmune de las aves saludable, es primordial en la produccién avicola. Cualquier factor que disminuya las respuestas inmunitarias disminuira la
produccién y aumentaran los costos. Existen numerosos factores, infecciosos y no infecciosos, que causan inmunodepresion en los pollos. La
inmunodepresion producida por VI es un gran problema en la produccién avicola a nivel mundial. El virus de Marek (VEM) afecta las respuestas inmunitarias
tanto humorales como celulares. (Boodhoo et al., 2016). Es muy compleja, poco conocida y en muchos casos, no se diagnostica adecuadamente. La
vacunacién protege contra algunos, pero no contra todos los aspectos de la inmunodepresion (Gimeno et al., 2018). El virus de la anemia infecciosa aviar
(VAIA) induce apoptosis de los hemocitoblastos lo que resulta en anemia, hemorragias y una mayor susceptibilidad a las infecciones bacterianas. También
causa la apoptosis de los timocitos y de los linfocitos T en divisién, afectando las funciones de los linfocitos T-CD4+ cooperadores (linfocitos Th) y T-CD8+
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citotéxicos, lo que afecta profundamente la respuesta de anticuerpos y de células T citotoxica que puedan matar células infectadas por virus. El control del
virus de la anemia infecciosa del pollo se basa en la vacunacion de reproductores y en anticuerpos maternos (MAb) (Gimeno et al., 2018). Basado en esto la
inmunodepresién subclinica ocurre después de la disminucién de la inmunidad materna, dando pérdidas de hasta un 13.7% (McNulty et al., 1990) La infeccién
por el virus de la enfermedad infecciosa de la bolsa afecta la respuesta inmune innata durante la replicacion del virus y la respuesta inmune humoral como
consecuencia de la destruccién de las poblaciones de linfocitos T. Se utilizan vacunas con diversos niveles de atenuacion para controlar a la enfermedad de
Gumboro. Las interacciones entre los anticuerpos maternales y la virulencia residual de las vacunas deben considerarse al momento de disenar los planes de
vacunacién, Gimeno et al., (2018). Un control adecuado del virus de la enfermedad infecciosa de la bolsa es imprescindible para tener las respuestas
inmunes humorales adecuadas necesarias para controlar la anemia infecciosa, por ejemplo, Gimeno et al., (2018).

Igualmente, el control de los V1 por vacunacion no es posible si existen infecciones y menos si existen coinfecciones con VI como ha sido descripta por varios
autores recientemente (Gimenos et al; Fataoba et al., 2019; Song et al., 2018; Zeng at al., 2015).

Para poder poner este concepto en contexto es importante imaginarse que el virus de la anemia infecciosa, compromete las funciones de los linfocitos TCD8+
citotéxicos primordiales para el control del virus de fa enfermedad de Marek por ejemplo. Por lo tanto un ave aunque esté vacunado contra Marek si esta
infectada con el virus de la anemia infecciosa no tendra una buena respuesta protectora de linfocitos T citotéxicos (CD8+) y se infectara de todas maneras a
pesar de estar vacunado.

El VRE tiene una influencia inmunosupresora en el sistema inmunitario del huésped al anular ia funcién de los linfocitos T y B (Wozniakowski et al., 2018).
Inhibe la proliferacién de linfocitos y una modulacién de la regulacién inmunoldgica hacia una respuesta Th2, la cual no es protectora contra infecciones
virales. Debido a la influencia principal en el sistema inmunitario del huésped, el VRE causa disfuncién del bazo y atrofia de la bolsa de Fabricius y el timo.

Antecedentes en Uruguay

En Uruguay se realizé por primera vez la deteccion y caracterizacion del VAl en el afio 2014 por la deteccion del virus del VAl basada en la ampliacion de un
fragmento de 726 pb del gen VP1 (Techera, 2014). Pero no se estudi6 la presencia del virus en los diferentes sistemas de produccion, ni el grado de
inmunosupresion causada y los efectos de la infeccién en las respuestas a las vacunas. Un reporte de investigacion publicado en la revista de difusién del
INIA (Serie 74, 2019), se describi6 la presencia del virus de bursa de las aves (VBI) agente etiolégico de Gumboro en nuestro pais a nivel de produccion
familiar y se obtuvo informacion epidemioldgica sobre el estado de situacion y medidas de control desarrollando técnicas moleculares, serolégicas y
bioinformaticas

“Para determinar el escenario epidemiolégico utilizaron métodos moleculares (RT-PCR, secuenciacion y PCR en Tiempo Real. La caracterizacion genética del
virus de Gumboro indicd que las cepas uruguayas eran de baja patogenicidad con una alta prevalencia y que difieren antigénicamente de las vacunas
usualmente utilizadas, lo cual explica la alta incidencia de ésta enfermedad y la presencia de otras enfermedades asociadas debido al estado de
inmunodepresién desarrollado por éste virus (Pérez et al., 2019). Por otro lado se reportd que es necesario desarrollar estrategia de control para
enfermedades como Gumboro y Bronquitis Infecciosas (Marandino et al., 2019). De esta investigacién se desprende la importancia de realizar la bisqueda de
los VI en diferentes sistemas de produccién avicola como las cadenas de produccion de carne, producciones de huevo y aves de traspatio que suelen tener
una diversidad de patologias. Por lo mencionado en el trabajo de Perez et al., (2019) no se puede descartar que la base de la gran incidencia de patologias
infecciosas en las aves de traspatio (no sean debido a una cepa de Gumboro de baja patogenicidad circulante o de otros VI.

La estrategia esta basada en los objetivos particulares.

Objetivos particulares:

1) Puesta a punto de técnicas de diagnéstico para la deteccién de virus inmunosupresores en aves.

2) Determinacion de la prevalencia de virus inmunodepresores en aves en etapa de fin de postura y parrilleros y aves de traspatio.

3) Se aislaran los virus y se los secuenciara y se stockearan a -80 grados o en nitrégeno liquido.

4) Se evaluaran los efectos de los virus inmunodepresores sobre las vacunaciones.

5) Se determinaran los niveles de anticuerpos trasmitidos por las reproductoras a los pollitos y la interferencia de éstos anticuerpos en los planes de
vacunacién.

6) Se determinaran las pérdidas reproductivas comparando galpones positivos a los V1 y galpones negativos en las mismas condiciones de cria.

7) Se desarrollara un plan de control de lo virus VI basado en la informacion obtenida.
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Saa

MATERIALES Y METODOS
De acuerdo a la estrategia experimental:

a) Para cumplir con el punio 1 del disefio experimental se determinara la presencia de virus inmunosupresores, siguiendo la metodologia descrita en el cuadro
1,2y3.

También se haran estudios histopatolégicos, siguiendo la metodologia tradicional descripta.

b) Para cumplir con el punto 2 del disefio experimental con las aves positivas obtenidas del analisis del punto 1 (ver a) de mat. y met.) se procederd de la
siguiente manera: las aves positivas de las categorias traspatio y final de postura se llevaran a un galpon para realizar los ensayos de vacunacion y medicién
de la respuesta inmune con el objetivo de determinar el impacto de la infestacién por virus inmunosupresores sobre la respuesta inmune. Se haran dos
grupos: Un grupo con gallinas negativas a la infestacion por virus inmunodepresores y otro positivo a la infestacién por virus inmunodepresores. Luego de los
experimentos de vacunacion de las aves seran sacrificaran de acuerdo a las recomendaciones de FAO (FAQ, 2006). Se medira la respuesta de anticuerpos
segun cuadro 2. Posteriormente se extraeran los 6rganos timo, bazo, bursa y otros para estudios de histopatologia y para confirmar la presencia de los virus
inmunosupresores por PCR y/o RT-PCR de acuerdo al Cuadro 3, e histopatologia para confirmar grado de afectacion del tejido linfoide.

c) Para cumplir con el punto 3 del disefio experimental (Ver cuadro en Disefio Experimental): Se haran dos grupos de animales vacunados y no vacunados.
Posteriormente se evaluaran fa respuesta a las vacunas por medio de la Técnica de ELISA (ver cuadro 2 de ésta Seccion) para ver respuesta inmune por
medio de determinacion de los niveles de anticuerpos en pollitos no vacunados y vacunados. Luego y se sacrificaran para comprobar la presencia del virus
en, bazo, timo y bursa por medio de PCR, RT-PCR y se haran estudios histopatoldgicos.

d) Para cumplir con el punto 4 del disefio experimental se compararan los registros de produccién en iguales condiciones de cria de los galpones positivos a
VI con los galpones negativos y se le aplicara el analisis estadistico.

Metodologia de Aislamiento viral (ver cuadro 1).
Las muestras de 6érganos y tejidos tomados previamente de forma aséptica de las aves con resultados positivos al virus (PCR, RT-PCR), seran la fuente del
indculo para los cultivos celulares y el consecuente aislamiento del virus (cada aislamiento contara con controles negativos).

Los cultivos primarios de fibroblastos se obtendran de embriones de pollo SPF entre 9-11 dias. Los cultivos primarios y las lineas celulares se mantendran en
incubacién hasta lograr una confluencia aproximada del 80% para ser inoculados.

Las muestras a estudiar seran homogenizadas en sustancia buffer y antibidtico, filtradas y anadidas a los cultivos celulares; éstos se observaran a las 6, 12,
24, 48 y 72 horas después de ser inoculados.

La siguiente tabla indica las muestras a usar, el cultivo celular, el efecto y técnicas para confirmar el aislamiento, y los estudios de referencia:

1) Muestreo y busqueda de patégenos inmuosupresores:

Se realizara un andlisis estadistico descriptivo por categoria analizada, se establecera la frecuencia de cada patégeno inmunosupresor (positivos, negativos
para los virus estudiados), y mediante el analisis de chi cuadrado se estableceran si existen diferencias entre los grupo origen y status a cada enfermedad),
con un nivel de confianza del 95%.

2) Efecto de los virus inmunosupresores sobre la respuesta inmune a las vacunas.

La variable estudiada sera el titulo de anticuerpos y mediante el test de student se comparara las medias de los diferentes grupos estudiados. Se utilizara el
software estadistico Graphpad prism V5.0.

3) Determinacion de los niveles de los anticuerpos maternales trasmitidos de la madre a los pollitos y su interferencia en la respuesta a las vacunas.

Para el analisis de los titulos obtenidos para los virus de interés se realizara un Analisis de Varianza (ANOVA) estudiando el efecto tiempo, seguido por el
test de comparacién multiple de Bonferroni . Se utilizara un intervalo de confianza de 95% y el nivel de significancia sera de p<0.05. Los analisis estadisticos
se realizaran con el programa GraphPad Prism v5.0 (GraphPad Software).

La comunicacion de los avances se realizard mediante la comunicacion directa al INIA en los informes semestrales y con la mesa avicola en sus reuniones
de directiva.
Se realizara comunicaciones cientificas en Jornadas relacionadas con la tematica, asi como publicaciones en revistas arbitrarias nacionales e internacionales

Tipo: | 1.3. Gremiales rurales Comentarios: |En Uruguay no tenemos conocimiento de las pérdidas econémicas por VI. Por lo
tano no sabemos cual serd el impacto. En paises como Estados Unidos de América,
se han reportado pérdidas de mas de 2.300 millones de délares al afio como
consecuencia directa de lo infeccion por virus inmunodepresores. (FAO, 2014).El
afo 2016 la infraestructura disponible totaliza 719 galpones y 851 mil metros
cuadrados.

Nosotros trabajaremos con la asociacién de faconeros de parrilleros de Uruguay y
de la asociacién de faconeros de ponedoras usando animales en ésta ultima
categoria de final de postura.

El 92% de los galpones y el 90% de la superficie esta en explotaciones que trabajan
a fagon estan ubicados en Canelones donde se encuentra el anillo de maxima
produccién avicola de Uruguay El tamario promedio de los galpones es de 1.100 m2
(fMGAP-DIEA en base a informacién del SMA- Informe Carne de Ave del 2015 -
2017).

Ademas el otro beneficiario serian las explotaciones de aves de traspatio
representadas por 6000 aves de taspatio del Departamento de Rio Negro.

rupo Institu

roductiv . .
Tipo: |2.1. Productores empresariales con mayor demanda ¢ Comentarios: Los productores a facon,, productores de parrileros y ponedoras y la produccién
de aves de traspatio o produccion familiar. de aves lo cual impactara o mejorara la

produccion de aves en el pais
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Variable Productivida

Comentarios: Impacto:

El Proyecto generara beneficios econdémicos, sociales y ambientales debido a que 2
Afectada: evitara las pérdidas econémicas, mejorara la ganancia de los faconesros y por otro

lado disminuira la circulacion de virus inmunodepresores en el ambiente.

Se conoceran las cepas de virus inmunodepresores que circulan en el pais

permitiendo disefiar planes sanitarios de acuerdo a la informacién obtenida en el

proyecto.
Variable Calidad de Comentarios: | Aumentara el indice productivo de los faconeros ya que aumentaria la produccién Impacto: |1
Afectada:; Producto de huevos y la conversion alimenticia en parrileros.
Variable Diferenciacion Comentarios: | Produccién de parrilleros con mayor peso. Impacto: |1
Afectada: de Producto Mayor produccién de huevos.

Y ambos parametos productivos en aves de traspatio.
Variable Nuevos Comentarios: | Desarrollar métodos que detecten enfermedades producidas por virus Impacto: |1
Afectada: Mercados inmunodepresores podran impactar en la venta de productos libres de patégenos

de valor comercial.
Variable Costos de Comentarios: | E| control sanitario de los virus inmunodepresores bajaran los costos de Impacto: | -1
Afectada: Produccion produccién ya que las aves tendran un mejor indice de conversién. Debido al

disefio de un plan sanitario creado por el conocimiento generado en el proyecto.
Variable Ingresos Comentarios: | Mayores ingreso por disminucion de costos de alimentacion y pérdidas por Impacto: | 1
Afectada: muertes debido a infecciones secundarias.
Variable Otros Comentarios: Impacto: {1
Afectada: (describir)

[impactos S

Variable Capacitacion Comentarios: | Se formara un grupo de investigadores veterinarias especialistas en el control de Impacto: |2
Afectada: Técnica virus inmunodepresores que sera referencia en el diagnéstico y control de virus

inmuodeprsores.
Variable Condiciones Comentarios: | No tenemos impacto sobre las condiciones laborales. Impacto: |0
Afectada: Laborales
Variable Condiciones Comentarios: | No podemos definir impacto sobre éste punto debido a que no tenemos virus Impacto: |0
Afectada: de Empleo inmundepresores que sean zoonosis.
Variable Otros Comentarios: Impacto: | 1
Afectada: (describir)

Variable Eficiencia Comentarios: | El manejo sanitario sera mas eficiente en el control de los virus inmunodepresores. Impacto: | 2
Afectada: Tecnolégica
Variable Conservacién Comentarios: | No podemos definir impacto sobre el ambiente. Impacto: |0
Afectada: Ambiental
Variable Recuperacién Comentarios: | No tenemos impacto sobre este punto Impacto: |0
Afectada: Ambiental
Variable Cambio Comentarios: |sin comentarios Impacto: |0
Afectada: Climatico
) )
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| Contribuir al control de los virus
inmunodepresores en la industria
avicola

Controlar la circulacion de los
virus inmunodepresores en la
produccién avicola. Mejorar
parametros productivos en la
industria avicola. Desarrollo de
un plan sanitario a ser aplicado
para el control de los virus
circulantes.

A corto plazo los registros de los
resultados de los experimentos
realizados y a largo plazo los
efectos en la sanidad,
enfermedades asociadas y
productividad avicola.

TA

T

Podriamos tener algun
inconveniente en el muestreo
dependiente de la categoria de
animales. Es mas dificil por el tipo
de produccién trabajar con
parrilleros que con ponedoras de
final de postura y con aves de
fraspatio

Relevamiento de virus
inmunodepresores de importancia
en la produccién avicola, de
ponedoras y parrilleros,
diagndstico, aislamiento y
sequenciamiento de los mismos y
determinacion de su impacto en
la produccién y desarrollo planes
sanitarios para su control.

Los productores tendrian el
conocimiento generado necesario
disponible para comenzar a
aplicar un plan sanitario basado
en la informacién generada en
éste Proyecto.

Informacién sobre presencia de
VI

Aislamientos de los VI.
Secuencias de los VI y su
comparacion con los virus
vacinales.

Conocer los efectos de los VI
sobre el sistema inmune.
Conocer el efecto de los
anticuerpos maternales sobre
las vacunas usadas en
Uruguay.

Conocer los indices productivos
de los galpones infectados con
Vi

Medios de verificacion

Registros de los resultados de los
experimentos realizados

Registros sobre presencia de virus,
virus conservado a -80 Grados.
Para ver el efecto inmunodepresor
de los virus se verificara por los
registros de las técnicas de
diagnésticos realizadas como se
indica en disefio experimental y
materiales y métodos.

Efecto de la inmunodepresion de
los virus y presencia de
anticuerpos maternos se verificaran
por medio de los registros de los
experimentos.

Problemas en la toma de
muestras o en el envio y
conservacion de las muestras

C1 Determinacion de la presencia
de virus inmunodepresores.

Aislamiento viral

Virus conservados a -80 y
secuencias nucleotidicas.

No hay supuestos.

C2. Aislamiento viral

Cuitivo de lo virus en sistemas
especificos de aislamiento viral.
Verificacion del virus por medio
de amplificacion por medio de
PCRy RT-PCRy posterior
secuenciacion.

La secuencia fillogénetica de los
virus comparada con las
secuencias disponibles en ell
GENBANK.

Mal aislamiento, contaminacion,
destruccién de material génico.

1 C3. Efectos de los virus
‘| inmunosupresores sobre la
inmunidad generada por vacunas

Ver registros de los
experimentos y observar la
disminucion de la respuesta
inmune a vacunas en las aves
infectadas.

Ver los registros de los
experimentos. Informe INIA
realizados.

Muertes de las aves por
infecciones secundarias.

C4 Interferencia de la infeccion
por virus inmunodepresores con
la respuesta a la vacunacion.

Disminucién de la respuesta de
anticuerpos en aves infectadas.

Observacion de los registros de los
experimentos y comparacion de las
curvas de anticuerpos generados
en aves no infectadas y vacunadas
comparados con aves infectadas y
vacunadas.

Muerte de las aves por
infecciones secundarias.

| C5. Determinacion de la
interferencia de los anticuerpos
maternales en los planes de
vacunacion aplicados en
Uruguay.

Registros de los niveles de
anticuerpos de las aves
infectadas y no infectadas y
vacunadas.

Banco de sueros de los
experimentos y realizar la técnica
de ELISA para confirmar los
resultados.

Muertes de los polliitos en
experimentacion.

Descripeion

Se buscaran los virus inmunodepresores en forma indirecta por medio de técnicas inmuolégicas y moleculares.

| Duracion

Fecha Fin: 01/12/2024
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I«: E’d]dqu; Técnico Participante

Rol Nombre

Participante Dr. Uruguaysito Benavides, DMTV, DrBSc, PhD, Inmunologia y Biotecnologia
Participante Dr. Rodrigo Puentes, DMTV, MSc, PhD, Virologia, Inmunologia
Participante Dra. Susana Casanova, DMV, Prof. Avicultura FVet.
Participante Dr. Daniel Baruch, DMV, Ayudante de Avicultura FVe
Participante Dr. Rivero Rodolfo, DMV, MSc,PhD patélogo
Participante Dra. Anna Molinelli, DMV, Especialista en aves
Participante Dra. Carolina Acevedo, DMTV, MSc, viréloga
Participante Dra. Carolina Acevedo, DMTV, MSc, viréloga
Participante Janaina Lasalvia, Ayudante Hon. de Inmunologia
Responsable Dra. Jenny Jovanna Chaparro DMV, MSc,PhD
Participante Dra. Sara Lopez Osorio, DMV, MSc, PhD, viréloga
Participante Dr. Kevin Yaneselli, DrCV, MSc, PhD, Inmunélogo
Participante Agustina Algorta, DVM, MSc, Inmunéloga
Participante Dra. Laureana de Brum, DVM, MSc
Participante Dr. José Manuel Verdes Patélogo, DMV, MSc, PhD
Instituciones Participantes ,

Universidad de la Republica (UdelaR)/ Facultad de Veterinaria

MGAP/ DILAVE (Divisién de Laboratorios de Veterinarios)

;Resultaﬁgs Esperadq§ (ggoqggia 1 1}3roé§§p Tecnalégiqq);

| Descripcion: Se tendran los virus aislados de los aves conservados a -80 °C.

Tipo: 3-Desarrollo de tecnologfas, productos y procesos

Categoria: 3.5-Insumos para la produccién y sanidad animal

Indicador: 3.5.4-Vacunas

Se vacunaran aves infectadas y no infectadas con virus inmunosupresores y se determinara la respuesta de anticuerpos de ésta manera se determinara la
diferencia entre ambas y el efecto inmuosupresor de los virus.

Fecha Inicio: 01/10/2022

instituciones Participantes . o '
Universidad de Antioquia/Laboratorio de Parasitologia y Microbiologia del Laboratorio de Diagnéstico
Universidad de la Republica (UdelaR)/ Facultad de Veterinaria

ﬁeédl&%ongsﬁéradas {Products / Proceso Tecnolégico)

Descripcion: Se entregaran los virus secuenciados

Tipo; 3-Desarrollo de tecnologias, productos y procesos
Catégoria: 5 3.5-Insumos para la produccién y sanidad animal
Indicador: 3.5.4-Vacunas

anticuerpos.

Fecha Inicio; 01/10/2022
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FONDO DE PROMOCION DE TECNOLOGIA AGROPECUARIA (FPTA)

Rol Nombre

Responsable Dr. Uruguaysito Benavides, DMTV, DrBSc, PhD, Inmunologia y Biotecnologia

Participante Janaina Lasalvia, Ayudante Hon. de Inmunologia
Participante Dr. Kevin Yaneselli, DrCV, MSe, PhD, Inmundlogo
Participante Agustina Algorta, DVM, MSc, Inmunéloga

Universidad de la Republica (UdelaR) Facultad de Veterinaria
MGAP/ DILAVE (Division de Laboratorios de Veterinarios)

Descripcion:

con las vacunas dadas.
Tipo: 3-Desarrollo de tecnologfas, productos y procesos

Categoria: -] 3.5-Insumos para la produccion y sanidad animal
Indicador; 3.56.4-Vacunas

Actividad:

Vacunacion y determinacion de los niveles de anticuerpos en los pollitos bebe por medio de la técnica de ELISA.
— - - . 7 ; - Wﬁﬁ : S
Fecha Fin: 08/12/2023

e

Fecha Inicio: 08/08/2022

Equipo Técnico Partici .
Rol Nombre

Responsable Dr. Uruguaysito Benavides, DMTV, DrBSc, PhD, Inmunologia y Biotecnologia

Participante Janaina Lasalvia, Ayudante Hon. de Inmunologia
Participante Dr. Kevin Yaneselli, DrCV, MSc, PhD, Inmundlogo
Participante Agustina Algorta, DVM, MSc, inmunéloga

Se definira un plan de vacunacién de acuerdo a la informacién generada, producida.
Tipo: 4 3-Desarrollo de tecnologias, productos y procesos

Descripcion:

Categotia: 3.5-Insumos para la produccion y sanidad animal

Indicador: , I 3.5.4-Vacunas

Andes 1365 P. 12, Montevideo
Ruta 50 Km. 11, Colonia

Tel: 598 2902 0550 Fax: 598 2902 3633
Tel: 598 4574 8000 Fax: 598 4574 8012

iniadn@dn.inia.org.uy
iniale(@le.inia.org.uy
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Fuente de Financiamiento: FPTA
e —

Costos ' (AfD2
9.000,00 | 0,00 9.000,00

Infraestructura alpon para experimento en la nueva 1,00 unidad

FAcultad de Veterinaria y formar asf un
Centro de exp. con aves
|Herramientas y equipolbotas, mamelucos, material para transportar 1,00 I I 720,00 | 720,00 |0,00 I0,00 | 0,00 |
animales, conservadoras, etc
IEquipos de Laboratori(lheladera con freezer 1,00 | unidad | 559,00 | 559,00 |o,oo |o,oo | 0,00 |
quuipos de Laboratoritllector de ELISA | 1,00 | unidad | 5.000,00 | 5.000,00 |o,oo |o,oo | 0,00 |
|Equipos de Laboratoritlaparato de PCR | 1,00 |unidad | 6.000,00 | 0,00 |e.ooo,oo Io,oo | 0,00 |
IEquipos de Laboratori(lfreeser a-20 | 1,00 I unidad I 730,00 I 0,00 |730,00 l0,00 I 0,00 |
IEquipos de Informaticelcomputadora desk con monitor | 1,00 I unidad | 920,00 | 920,00 I0,00 I0,00 | 0,00 |
Software |sofware | 1,00 | unidad | 400,00 | 400,00 |o,oo |o,oo | 0,00 |
|Jornaleros jornalero para experimentos aves de 1,00 | unidad | 918,00 | 918,00 |0,00 |0,00 | 0,00 |
traspatio
|Jornaleros Fornalero para gaipon de experimentacion 1,00 | unidad | 3.100,00 I 0,00 I0,00 F.100,00 | 0,00 I
IPasantes y Becarios |1 Ayudante (UdelaR) 10 hs x 2 afios 2,00 | unidad | 3.334,00 | 3.334,00 |3.334,oo |0,oo | 0,00 ]
experimento aves traspatio - formacion de
recursos humanos
|Pasantes y Becarios |1 ayudante (UdelaR) 10h x 2 afios 2,00 | unidad | 3.334,00 | 3.334,00 |3.334,oo |0.oo | 0,00 |
xperimento parrillero , ponedora - formacion
de recursos humanos
Ig)nsultores consultores estadia de 1 mes cada uno 4,00 Iunidad | 2.300,00 | 9.200,00 |o,oo |o,oo | 0.00 |
tada afo
ICapacitacién de corto [Estudiantes uruguayos que irén a Colombia 3,00 | unidad | 2.300,00 | 6.900,00 |o,oo |o,oo | 0,00 |
Universidad de Antioquia durante 1 mes a
enternarse
|Giras y reuniones al es]Visita Profesor a la Universidad de Antioquia 1,00 | unidad | 3.000,00 | 3.000,00 |o,oo |o,oo | 0,00 |
mes
|Insumos y suministros IAisIamiento viral y pollitos SPF 1,00 | unidad | 5.000,00 | 5.000,00 Io,oo |o,oo | 0,00 |
|Insumos y suministros |materia| plastico | 3,00 | unidad | 2.000,00 | 2.000,00 Iz.ooo,oo |2.ooo,oo | 0,00 |
|Insumos y suministros |Reactivos de ELISA | 1,00 | KIT | 15.000,00 | 5.000,00 |5.ooo,oo |5.ooo,oo | 0,00 |
|Insumos y suministros material para PCR, clonaje, primer e 1,00 I unidad | 10.000,00 I 4.000,00 I4.000,00 |2.000,00 | 0,00 I
histopatologia
|Reparaciones y Mante|3200 1,00 | unidad | 3.000,00 | 1.000,00 | 1.000,00 |1 .000,00 | 0,00 |
|Gastos por viajes IocaIIviajes a zona de experimentacion en aves 1,00 I unidad | 2.300,00 | 2.300,00 |0,00 |0,00 | 0,00 |
tfraspatio
|Serie técnica FPTA  comunciacién con el medio y medio de 1,00 | unidad | 2.200,00 | 2.200,00 |o,oo |o,00 | 0,00 |
difusidn del proyecto

Fuente de Financiamiento: MGAP/ DILAVE
Rubro Concept ‘

Infraestructura Laboratorio 25.000,00

Equipos de Laboratori|Maquinaria | 2,00 | 5.000,00 |o,oo | 0,00

Fuente de Financiamiento: UdelaR/FVet
Rubro ~ e

« . « . A Ao | ARo3 | Ao
Infraestructura i 1,00 30.000,00 30.000,00 0,00 ,00 0,00
|Equipos de LaboratoritlEquipos, | 3,00 | | 10.000,00 | 30.000,00 |o,oo |o,oo | 0,00 |
Insumosysuministroslmaterialesyreactivos | 1,00 I | 10.000,00 I 10.000,00 I0,00 |0,00 I 0,00 |

A
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ANEXO 2.
Términos de referencia del técnico responsable del proyecto

El técnico responsable de Proyecto debera cumplir con los siguientes términos,
mientras dure el plazo de este Convenio.

a) Responsabilizarse por la ejecucion técnica del Proyecto de acuerdo con lo
descripto en el Proyecto (Anexo 1)

b) Controlar el cumplimiento en tiempo y forma de la propuesta técnica del
Proyecto. Para ello utilizara como guia el documento del Proyecto presentado a
INIA.

c) Realizar informes de avance semestrales, un informe Final y un Documento
Publicable de los resultados del Proyecto, de acuerdo con las clausulas de este
Convenio, en un plazo no mayor de 90 dias luego de finalizado el proyecto. Estos
informes deben ser formulados de acuerdo con las pautas que INIA disponga y
enviados o entregados a Direccion de PME de INIA.

d) Aportar toda la informacién que le sea solicitada por INIA para un correcto
seguimiento y posterior evaluacién del Proyecto

e) Asegurar la confidencialidad de la informacion generada en el marco del
Proyecto segun se establece en la Clausula 14°Confidencialidad
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ANEXO 4

Criterios de rendicion de cuentas de los Fondos provistos porel
~ financiamiento de INIA al EJECUTOR

Las Rendiciones de gastos seran presentadas por el EJECUTOR, como minimo
semestralmente, al 30 de junio y 31 de diciembre de cada afo. Cada gasto ejecutado sera
ingresado a la plataforma Isokey (IK) con su comprobante de respaldo REFERENCIADO
AL PROYECTO (identificando nimero de FPTA correspondiente) y con un nivel de detalle
que permita asociar el gasto a las actividades previstas dentro del marco de ejecucion del
PROYECTO.

Una vez ingresados los comprobantes de gastos, la rendicion debera ser presentada en la
plataforma. En dicha instancia se generara un reporte pdf, como resumen de los gastos
ingresados en la rendiciéon (con caracter de declaracion jurada) y la misma debera ser
enviada al INIA, acompafada de todos los comprobantes que la componen.

Rubros a rendir y procedimiento acordado.

Cada gasto del proyecto sera rendido en los siguientes rubros y bajo los procedimientos
establecidos en Tabla 1.

Tabla 1. Rubro v procedimiento de gasto.

Rubro de gasto Procedimiento/ a subir al IK

Inversiones
(infraestructura,

Comprobante de gasto (boleta contado, factura, e
maquinaria, | factura) referenciado al proyecto. La fecha de

herramientas y equipos de campo
menores, equipos de laboratorio y
de informatica, material bibliografico
y software)

ingreso del comprobante en IK, sera la fecha del
comprobante de pago (recibo o comprobante de
transferencia segun corresponda).

Asistencia Técnica (jornaleros,
mensuales, pasantes y becarios,
consultorias)

Comprobante de gasto (boleta contado, factura, e-
factura por concepto de jornadas u honorarios,
recibos de sueldo, contrato de consultoria),
referenciado al proyecto.

La fecha de ingreso del comprobante en IK, sera la
fecha del comprobante de pago (recibo o
comprobante de transferencia segun
corresponda).

Capacitacion (capacitacion de
corto plazo, giras y reuniones al
exterior)

Comprobante de gasto (boleta contado, factura, e
factura) referenciado al proyecto. La fecha de
ingreso del comprobante en IK, sera la fecha del
comprobante de pago (recibo o comprobante de
transferencia segun corresponda).

Gastos Operativos — (Insumos y
suministros, reparaciones y
mantenimiento, gastos por viajes
locales, servicios de laboratorio y

Comprobante de gasto (boleta contado, factura, e-
factura) referenciado al proyecto. La fecha de
ingreso del comprobante en IK, sera la fecha del
comprobante de pago (recibo o comprobante de
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otros, otros gastos)

transferencia segun corresponda).

Difusion —(Serie FTPA, Gastos de
Difusién)

Publicar los resultados de un
Proyecto en la Serie INIA-FPTA
tiene caracter obligatorio y se
debera reservar un monto en el
proyecto para tal fin.

Comprobante de gasto (boleta contado, factura, e-
factura) referenciado al proyecto. La fecha de
ingreso del comprobante en IK, sera la fecha del
comprobante de pago (recibo o comprobante de
transferencia segun corresponda).
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