UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
FACULTAD DE VETERINARIA

Vacunas bovinas registradas y habilitadas en Uruguay

Por

JAURIBIGUERRI CABRERA, Anderson

TESIS DE GRADO presentada como uno de
los requisitos para obtener el titulo de Doctor
en Ciencias Veterinarias

Orientacién: Produccion animal, regién Sur

MODALIDAD: Revision Monogréfica

MONTEVIDEO
URUGUAY
2023



PAGINA DE APROBACION

Tesis aprobada por:

Presidente: L MM

~Luis Albornoz

Segundo miembro: g

Tercer miembro:

Dr. Uruguaysito Benavides

Dr. Rodrigo Puentes

Anderson Jauribiguerri Cabrera



AGRADECIMIENTOS

1. Gracias a mi familia por la educacioén y la oportunidad de estudiar
2. A mis amigos por siempre estar y ayudarme durante toda la carrera

3. A mi tutor Dr. Carlos Morén y cotutor Dr. Rodrigo Puentes por brindarme tiempo,

dedicacion, colaboracion y confianza permanente.

4. A los directores técnicos y personal de los laboratorios por su ayuda en la
colaboracion de informacion y al personal de DILAVE.

5. A los funcionarios de biblioteca de Facultad de Veterinaria, por su amabilidad y
ayuda en la busqueda de informacion bibliografica.



TABLA DE CONTENIDO

Paginas
PAGINA DE APROBACION.........cccevvrieeririerrrrnnnnn, iError! Marcador no definido.
AGRADECIMIENTOS ......oooiuetiecieteecaeisssassssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssassesasns 3
LISTA DE CUADROS ........oueuieceeteecaesrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassasssssssssssssans 5
LISTA DE NOMBRES COMERCIALES.........ceevcteeeecericsesssssssssesssssssssssssssssssans 6
LISTA DE ABREVIATURAS. ........coooieeieeceetieecsessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssans 7
1. RESUMEN .....oooucueicectescteaeeessasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssassssssssssssnns 11
2. SUMMARY. ....oocueuirmueriemsssssesssessssssesssssesssssssssssssssssssssssssssasssssssassessssssssnssssses 12
3. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION.........cooeverrerreeresssssssssssessssssssssassssanes 13
4. OBJIETIVOS .....ooeceeeeeeeieesessessssessssassssssassssssssssssassssssassssssssassssssssssssnsasssanssasens 17

OBJETIVOS GENERALES. ........oooioiieeeecee oo seses s 17

OBJETIVOS PARTICULARES. .......ooiiieieeeeeeeeeeeeeess s s 17

Definir y detallar que son las vacunas y los tipos que existen y se

comercializan en nuestro pais para la especie bovina..............cc........

Obtener y brindar informacion precisa acerca de los Laboratorios que

producen vacunas en Uruguay Y CUAIES SON. .......ccccueeveeveveveverennenne,

41

Revisar la normativa vigente sobre las vacunas en Uruguay y proceder

a un andlisis breve de las mismas con respecto a las Normas

Internacionales -OMSA. ........oo e
P e B | —————— 47
LN Tl T T —— 49
T {0 53



LISTA DE CUADROS

Cuadro 1. Origenes de los antigenos de las vacunas disponibles. ..........c.ccccceeuneee.. 20
Cuadro 2. Tipos de vacunas que estan disponibles en el pais. .......c.ccccoeevrieiieenee. 21
Cuadro 3. Especies destinadas que componen las vacunas disponibles. ................ 22
Cuadro 4. Principales vias de administracion de las vacunas disponibles. .............. 24

Cuadro 5. Diferentes formas farmacéuticas presentes en las vacunas disponibles. 25

Cuadro 6. Diferentes rangos de edades de vacunacion. ............ccccoceeeeeeviiieeeceeeeennee, 26
Cuadro 7. Peso vivo de los animales a ser vacunados. .........ccceeeeviieeiniveessnvenesnee 27
Cuadro 8. Tipos de dosis de [aS VACUNAS. ........ccceuiiriieeeeeiiiiiir e e essieeee e e e sseeee e e s enseees 31
Cuadro 9. Caracteristicas y tipos de frecuencia de vacunacion. ............cccccoecveeennen. 32
Cuadro 10. Caracteristicas de 1as revaCunacCiONES. ...........ccevevrveeeeniieeesinieeeenieee e 34
Cuadro 11. Antidotos y tipoS INAICAAOS. .........evvveiiiiiiiiee e 35
Cuadro 12. Dias de espera post vacunacion de residuos en carne y leche. ............ 37

Cuadro 13. Diferentes temperaturas de conservacion en las vacunas disponibles. 38

Cuadro 14. Tipos de adyuvantes utilizados en los biol0giCOSs. .........cccceevcvvieeeeeinnnene. 39
Cuadro 15. Nombre de 10S 1abh0ratorioS .........evvveeiiiiiiiii e 41
Cuadro 16. Nombres de los paises de origen de las vacunas. ..........ccccoceerieeenieenee 43

Cuadro 17. Principal compoasicion de las vacunas de acuerdo con el origen del pais productor.

........................................................................................................................................ 44
Cuadro 18. Enfermedades reproduCHiVaS. ..........cocueiiiiiieiiiiie e 62
Cuadro 19. Enfermedades respiratorias, entéricas y oculares .........ccccvevveevcvvveennnee. 62
Cuadro 20. Enfermedades ClOSIHAIAlES. .....c.ueeeeee e 64
Cuadro 21. Enfermedad de fiehre aftOSa. .....o.ueeeeeeeeee e 65
FIGURAS

Figura 1. Area de aplicacion de vacuna subcutanea. ...........cccceeeveeeiiiee s 24
Figura 2. Area de aplicacion de vacuna intramusCUIar. ..........ccccoveeevieeeeeseieeeenene. 24



LISTA DE NOMBRES COMERCIALES

Lista 1. Diferentes especies destino con su cantidad de vacunas y porcentajes. ....22
Lista 2. Lista principal de vacunas comerciales disponibles en Uruguay. ................. 53
Lista 3. Nombres comerciales de las vacunas de acuerdo con el origen de los
21110 =T T 1< SRR 53
Lista 4. Nombres comerciales de vacunas con relacion al tipo que son. .................. 55
Lista 5. Nombres comerciales de las vacunas con relacion a su pais de origen......57

Lista 6. Nombres comerciales con relacion a la forma farmacéutica que pertenecen.



LISTA DE ABREVIATURAS

°C = Grados Celsius
Kg: Microgramo (S)
uL: Microlitro (s)
Ag: Antigeno

Arcano.: Arcanobacterium
E.: Escherichia

Rota.: Rotavirus
M.B.: Moraxella Bovis
M.: Moraxella
Corona.: Coronavirus
Bov.: Bovino

CL.: Clostridium

Per.: Perfringens
AA.: Aminoacidos
Haemo.: Haemolytica

B.: Bacillus

B.A.: Brucella abortus

BHV-: Herpesvirus bovino tipo 5

BHV-1: Herpesvirus bovino tipo 1

Bio.: Biotipo

Bov.: Bovino

Bratis.: Bratislava

BVDV-1: Virus de la diarrea viral bovina tipo 1
BVDV-2: Virus de la diarrea viral bovina tipo 2

Camp.: Campylobacter



CL.: Clostridium

DICT: Dosis infectiva cultivo de tejidos
DICT50: Dosis infectiva cultivo de tejidos 50%
DL50%: Dosis letal al 50%

DLM: Dosis letal minima

DVB: Diarrea viral bovina

E.: Escherichia

F.: Fetus

Grippo.: Grippothyphosa

Har.: Hardjo

Histo.: Histophilus

l.: Interrogans

I/M: Intramuscular

IA: Inseminacion artificial

IBR: Rinotraqueitis infecciosa bovina
Icteroh.: Icterohaemorrhagiae

Inter.: Intermedio

L.: Leptospira

Mann.: Mannheimia

MAT: Microaglutinacion en tubo

Mg: Miligramo (s)

MGAP= Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca.
Min.: Minerales

MI: Mililitro (s)



Mm: Mili mol (s)

P.: Pasteurella

Pl.: Parainfluenza

PI13: Virus de la parainfluenza bovina tipo 3

Pom.: Pomona

Taras.: Tarassovi
REDG60: Dosis efectiva en conejos en 60% de los animales (serologia)
REDS8O0: Dosis efectiva en conejos en 80% de los animales (serologia)

: Salmonella
: Pasteurella

: Haemophilus

w I oo

. Staphylococcus

S.A.: Sociedad an6nima

S.R.L.: Sociedad de responsabilidad limitada
S/C: Subcutaneo

Ser.: Serovar

SPP: Especies

SUBSP.: Subespecie

TCID50: = Dosis Infecciosa de Cultivo de Tejido, es la dilucion de virus que bajo las
condiciones del ensayo se puede esperar gque infecte al 50% de los recipientes de

cultivo inoculados.

Temp. = temperatura

UA: Unidades aglutinantes

UFC: Unidades formadoras de colonias
UH: Unidades hemoliticas

UHA: Unidades hemoliticas aglutinantes



Ul: Unidades internacionales
V.S.R.B.: Virus Sincitial Respiratorio Bovino
Ven.: Veneralis

Vit.: Vitaminas

10



1. RESUMEN

El propdsito de esta revision fue actualizar la informaciéon de las vacunas bovinas
registradas y autorizadas por el MGAP para su comercializacion en Uruguay. Se
elaboré una lista de las vacunas disponibles en el pais con el fin de detallar la
informacion de cada una y que esté disponible a las personas interesadas. La
metodologia de busqueda fue directa con los laboratorios, sus directores técnicos,
paginas oficiales y la base de datos que provee el Dilave mediante el vademécum de
productos veterinarios. Se detallan un total de 81 vacunas disponibles, que abarcan
distintas enfermedades presentes en nuestro pais. También se describen las normas
gue regulan en nuestro pais para la produccion, importacion o exportacion de

vacunas.
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2. SUMMARY

This review aimed to update the information on bovine vaccines registered and
authorized by the MGAP for marketing in Uruguay. A list of the vaccines available in
the country was prepared to detail the information on each one and make it available
to interested people. The search methodology was direct with the laboratories, their
technical directors, official pages, and the database provided by Dilave through the
vademecum of veterinary products. A total of 81 available vaccines are detailed,
covering different diseases present in our country. The regulations in our country for

the production, import, or export of vaccines are also described.
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3. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Previo al descubrimiento de la primera vacuna, se utlizaba un método llamado
Variolizacion. Este consistia en pulverizar costras de una persona enferma con
sintomas leves para colocéarselas en la nariz de personas sanas para inmunizarlas.
No hay publicaciones cientificas, pero se calcula que esta técnica tiene mas de mil
afnos de antigledad, el primer registro se encuentra en varios relatos del siglo XVI
(Iberdrola, (s.f.)).

Al hablar de vacunas, debemos hacer referencia al Dr. Edwar Jenner (1749-1823),
quien a mediados del siglo XVIII disefié la primera vacuna. El observé que las
personas que trabajaban convacas lecheras, que se habian enfermado con la viruela
pustulosa leve (en el bovino), que presentaban las tipicas erupciones, luego
guedaban inmunes frente a la viruela humana. Estudio e investigd varios afios, hasta
gue en 1778 inoculd a el nifio llamado James Phipps y a este procedimiento lo llamé
“vacunacion” (derivado del término vaccinia). Después de seis semanas, inoculo al
mismo nifio con liquido de una vesicula de viruela humana, pero no mostré ningin
signo de viruela (Stewart & Devlin, 2006). Esta observacion empirica fue aceptada y
rapidamente fue difundida y aplicada por el resto de los paises europeos y el mundo.
Finalmente, el dltimo caso de viruela fue reportado en Somalia en un hombre joveny
en 1979, 200 afios despueés, la OMS declar6 oficialmente al mundo la erradicacion de
la viruela después de acuerdos internacionales y esfuerzo organizado localmente
(Azizi, 2010).

Posteriormente a Jenner, Robert Koch en el afio 1880 intenta desarrollar una vacuna
inactivada contra la tuberculosis que, si bien no logra su objetivo como tal, se
convertira con el tiempo, en un excelente medio de diagnéstico para la tuberculosis,
Asi nace la tuberculina de Koch que sufrira modificaciones a lo largo de las décadas
hasta transformarse hoy en la PPD (Proteina Purificada Derivada) (Larsen, Miceli &
Mortola, 2018).

El cientifico francés Louis Pasteur, entre tantos trabajos que realizé y colabor6 con la
comunidad cientifica, desarrolld6 la primera vacuna efectiva para la prevencion del
carbunco bacteridiano. Para la primera dosis de esta, utilizaba subcultivos de B.

anthracis que habian sido incubados a 42-43°C por 15-20 dias, para que el
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microorganismo disminuyera su virulencia. Para la segunda vacuna utilizaba
subcultivos de solo 10-12 dias por lo cual eran menos atenuados. La vacuna fue
aplicada experimentalmente con éxito en una granja (Pouilly-le-Fort) en mayo de
1881. Esta “vacuna doble” de Pasteur fue aplicada hasta la década del 30, la cual fue
sustituida por la Cepa Sterne de B. anthracis. Estas vacunas desarrolladas a fines del
siglo XVIIl y en el siglo XIX, son el punto de partida de la vacunologia y por ende son
consideradas como la de “primera generacion” de vacunas (Baraibar, 2006).

Pasteur luego colaboraria con el descubrimiento de la vacuna de la rabia, desde 1880
a 1885, en ese tiempo habia conseguido que muchos de los perros que habia utilizado
para probar sus experimentos resultasen resistentes a la rabia. Fue asi como, en julio
de 1886, el joven Joseph Meister se presentaba frente a Pasteur presentando varias
heridas por haber sido mordido por un perro rabioso y con amplias probabilidades de
desarrollar la rabia. Al joven Meister se le administré regularmente una inyeccion de
una solucion de médula desecada (del sistema nervioso), y al finalizar las
inoculaciones el nifilo no presentaria la rabia y Pasteur habria podido desarrollar la

vacuna y curar a miles de personas tiempo mas tarde (Toscano, 2016).

El término adyuvante segun Lombar (2007) se la adjudica al Dr. Gastdbn Ramon (1886-
1963), quién desarroll6 el primer adyuvante casi en simultdneo con la vacuna
antitetanica en 1924-1925. La vacuna consisti0 en la toxina tetanica tratada con
formaldehido y calor, a la que llam¢6 “anatoxina” (es decir, toxoide). Este modelo sirvio
para investigaciones posteriores y avances en el tema (Lombar, 2007). En 1925,
publico en sus estudios que la administracion de los toxoides tetanico y diftérico junto
con sustancias como agar, tapioca, lecitina, almidén, aceite 0 saponinas,
incrementaban la inmunidad protectora mas que la inoculacién de los antigenos solos.
Y fue en esos estudios que nacio el término adyuvante, proveniente del latin

“adjuvare” qué significa ayuda (Bernagozzi & Barragan).

En 1936, Jules Freund, fue el primero en desarrollar las emulsiones adicionando
Mycobacterium tuberculosis inactivado que originaba buenas respuestas inmunes,
pero con importantes reacciones adversas, ademas de una sensibilizacién especifica
hacia el bacilo tuberculoso. Es aca que nace el AFC (adyuvante de Freund completo).
Suele utilizarse en planes de hiperinmunizacion como primeray Unica aplicacion. Mas

tarde, Stuart-Harris, en el afo 1969, eliminan de la formulacibn de Freund al
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Mycobacterium, denominandolo AFI (adyuvante de Freund incompleto). Lo que pasa
en esa época era que las emulsiones resultaban algo inestables y se fueron
perfeccionando con la utilizacion de nuevos surfactantes mas eficaces y puros

(Bernagozzi & Barragan).

El primer intento de desarrollar una vacuna contra la Fiebre Aftosa segun Lombar
(2007) fue por los investigadores franceses Vallée, Carré y Riniard en 1926. En 1925
publicaron un articulo sobre la primera vacuna para prevenir la enfermedad, fue hecha
a partir de mucosa molida de lesiones en tampén salino que habia sido filtrado e

inactivado a 20°C durante 4 a 7 dias con formaldehido a 0,5%.

En 1932 Schmidt completé este proceso, pero usando gel de hidroxido de aluminio,
sustancia que habia sido utilizada antes por el Dr. Ramoén desde 1924 (Lombar,
2007).

Esta técnica de elaboracion de la vacuna fue mejorada por D. Waldmann. Publico las
modificaciones donde en el proceso de inactivacion debia asegurarse un pH>9, se
utiliz6 menos formaldehido (0,05%), y a una temperatura mas alta (25°C) durante 48
horas. Gracias a estos avances comenzd la produccién semiindustrial de estas
vacunas, manteniéndose esta técnica casi sin modificaciones durante 50 afios hasta
la década de 1970, cuando en la produccion industrial se intentd utilizar otros
inactivantes como el gliceraldehido o aziridinas. Con este método se logro llegar a la
escala de produccion a nivel industrial, pero el objetivo principal era lograr producir
mas cantidad de material virulento (antigenos). Luego otro avance fue realizado por
el profesor Frenkel quién utilizé6 fragmentos de epitelios lingual tomados de bovinos
sanos inmediatamente después de sacrificados en mataderos y los mantuvo durante
48 horas 0 mas en un lugar apropiado a 37°C bajo burbujeo de oxigeno, los trozos
pequefios de epitelio fueron infectados con un virus de semilla virulento. El virus se
multiplicé en las células epiteliales y se mantuvo presente tanto en los epitelios como
en el medio de mantenimiento. Este proceso se presentd como método experimental
en la reunion de la OIE en Berna en 1947, pero el desarrollo industrial comenzé en
1950. Se lograba obtener materia prima (lenguas) que eran ilimitadas en los
mataderos y asi poder contar con mas cantidad de materiales para producir mayores
cantidades de vacunas y los costos de produccion sean mas baratos. El tercer avance

para la produccion industrial fue el uso de células, primero en monocapa y luego en
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suspension para satisfacer la enorme demanda de millones de vacunas. Es aca que
McPherson y Stocker crean la linea celular de rifion de hamster bebé (BHK 21). A
posterior en 1962, Capstick y Telling crean la linea celular BHK 21 en suspension y
daban la ventaja de crear una vacuna en un ambiente totalmente cerrado (Lombar,
2007).

Tras obtener casos de reacciones alérgicas por la contaminacion de alergenos,
McKerchery su grupo en Plum Island crean una vacuna con adyuvante oleoso, con
un futuro prometedor en las regiones como América del Sur donde el ganado se cria

de forma extensa (Lombar, 2007).

Recientemente en el afio 2011 la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE),
declar6 oficialmente la erradicacion de la Peste Bovina, hito que es comparable con
la erradicacion de la Viruela humana en Salud Publica. Se logré gracias ala aplicacion
masiva de la vacunacion en los bovinos al igual que las medidas preventivas y un
trabajo arduo con organizacion locales y a nivel mundial. Gracias a este hecho y con
la experiencia adquirida, se proyecta para afios futuros no tan lejanos, lograr erradicar
otras enfermedades como la rabia transmitida por los perros y la poliomielitis en los

seres humanos (Organizacion Mundial de Sanidad Animal, OIE, 2021).

Actualmente nuestro pais cuenta con 11.689.152 cabezas de ganado bovino céarnico,
mas 679.483 cabezas de ganado lechero distribuidos en todo el pais, siendo la
ubicacion del ganado lechero en la zona central-sur y oeste (Ministerio de Ganaderia
Agricultura y Pesca., Gub.uy, 2023). Estos numeros son muy importantes para
nuestro pais ya que en 2022 la carne bovina tuvo una incidencia positiva, fue la que
generd mayor incremento en las exportaciones e ingresos con respecto a otros anos,
situAndola como el principal rubro en el pais (Uruguay, 2022). Esta informacion es
importante, ya que contamos con un alto numero de vacunas y de animales, es
necesario realizar una revision y actualizacion de las vacunas disponibles en plaza,
para que los profesionales o personas interesadas puedan saber que productos hay
y optar por el de mayor conveniencia. Realizar planes de vacunaciones, prevenir
enfermedades que puedan afectar el sector productivo y mantener la buena salud de
los animales y su bienestar, logrando tener mayores posibilidades de seguir
incrementando los nimeros de exportaciones y a su vez lograr comercializar nuestros

productos a nuevos mercados y seguir siendo muy competitivos.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

4.1.1 Realizar una revision bibliografica actualizada sobre las vacunas bovinas

registradas y autorizadas por el MGAP para su comercializacion en Uruguay.

4.1.2 Elaborar una lista de las mismas que brinde informacion precisa acerca de
cada una y que esté al alcance de los profesionales, productores y personas

idéneas.

OBJETIVOS PARTICULARES

4.1.3 Definir y detallar que son las vacunas y los tipos que existen y se

comercializan en nuestro pais para la especie bovina.

4.1.4 Obtener y brindar informacion precisa acerca de los Laboratorios que

producen vacunas en Uruguay y cuales son.

4.1.5 Revisar la normativa vigente sobre las vacunas en Uruguay y proceder a un
andlisis breve de las mismas con respecto a las Normas Internacionales -
OMSA.
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RESULTADOS

Definir y detallar que son las vacunas y los tipos que existen y se

comercializan en nuestro pais para la especie bovina

Las vacunas estan compuestas por microorganismos que se elaboran y presentan en
diferentes estados biolégicos, pueden ser metabolitos detoxificados, combinacion de
ambos, o bien partes estructurales de éstos. Su forma farmacéutica puede ser
solucion, suspension, emulsion o liofilizados. Presentan el agregado o no de
adyuvantes, que, inoculados a un vertebrado, en las condiciones adecuadas,
protegen de la infeccién, enfermedad, o reducen las consecuencias de éstas,
disminuyendo lesiones especificas o evitando caidas de parametros de produccion,
por la capacidad de inducir un estado de inmunidad activa artificial (Larsen et al.,
2018).

4.2.1.1 Composicion y clasificacion de las vacunas de acuerdo con el origen

de los antigenos

Existen distintos sustratos o antigenos que componen la porcion de los inmundgenos
en las vacunas. En el capitulo 1 Vacunas en veterinaria (Larsen et al., 2018) se
clasifican a estos en distintos tipos: bacterianas, sométicas, metabdlicas o
toxovacunas, anavacunas, esporovacunas, viricas en estado activo o inactivo, a su
vez se pueden clasificar a estas en: vacunas a virus completo, vacunas de fracciones

virales, también las parasitarias y fungicas.

Tipo de sustrato especifico:

Bacterianas: el elemento inmunizante proviene de estructuras bacterianas, pudiendo
estar constituido por bacterias enteras, partes de ellas, sus metabolitos detoxificados,

su forma de resistencia o fracciones de estas.

Somaticas: el elemento inmunizante es el propio soma o cuerpo bacteriano completo.

Ejemplo: Clostridium chauvoei, Brucella abortus cepa 19.
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Metabdlicas o toxovacunas: son vacunas elaboradas a base de los metabolitos

producidos por las bacterias, es decir, sus toxinas. Generalmente son utilizadas las
exotoxinas detoxificadas por medio de la accion del formaldehido. Se las denomina
técnicamente toxovacunas. Ejemplos clasicos: vacuna antitetanica, antibotulinica,
vacuna contra la toxina Epsilon del Clostridium perfringens tipo D. Debemos aclarar
gue estamos hablando de una vacuna en la cual se ha extraido el soma bacteriano,

de lo contrario la debemos clasificar dentro del item siguiente.

Anavacunas: Este tipo de vacunas comprende aquellas que contienen en su
composicion: el antigeno vacunal propiamente dicho, por ejemplo, Clostridium
chauvoei, el medio de cultivo donde ha desarrollado y excretado sus toxinas, todo
inactivado por accion del formaldehido. El ejemplo clasico de este tipo de vacuna es
la triple bacteriana de uso en bovinos y lanares contra Mancha, Gangrena y
Enterotoxemia. En este caso la toxina Epsilon se encuentra asociada a la masa
bacteriana por eso esta considerada como anavacuna. En realidad, son vacunas que
llevan en su constitucion excesiva cantidad de proteinas no especificas que quizas
puedan interferir con una buena respuesta inmune contra los epitopes especificos
responsables de la patogenicidad de los componentes. Es una estrategia muy
interesante purificar estas vacunas para acotar la carga proteica y aumentar su

respuesta especifica.

Esporovacunas: el elemento que se inocula es la forma de resistencia de la bacteria,

el esporo. El ejemplo clasico es la vacuna contra el carbunco bacteridiano cepa
Sterne. Estos esporos de Bacillus anthracis, deberan pasar, en el animal vacunado,
a la forma vegetativa, producir toxina para que el vertebrado superior responda con
una produccion de anticuerpos especificos antitdxicos, que son los verdaderos

responsables de la inmunidad en esta patologia.

Viricas: El sustrato inmunizante son virus, completos o fracciones de los mismos.
Podemos encontrar de acuerdo con el estado bioldgico del sustrato inmunizante
vacunas a: virus activos: poseen capacidad de replicacion o multiplicacion; o a virus
inactivos: perdieron la capacidad de replicacion o multiplicacion por accion de agentes

inactivantes.
A su vez se pueden clasificar en:

Vacunas a virus completos: el constituyente de la vacuna son virus integros.
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Vacunas de fracciones virales: se seleccionan los epitopes responsables de algun

factor de patogenicidad contra los cuales debe dirigirse la respuesta inmune
especifica afin de prevenir la infeccion o enfermedad. Caben las mismas restricciones
gue en las vacunas de fracciones bacterianas (pobre inmunogenicidad, deben
adicionarse adyuvantes).

Parasitarias: el sustrato vacunal son parasitos generalmente inactivados o
atenuados. Algunas de estas vacunas son de dudosa eficacia, fundamentalmente en
aquellos parasitos que sufren durante su desarrollo numerosos cambios de fase en

donde la inmunidad es especffica para cada una de ellas.

Fungicas: Las vacunas destinadas a la prevencion de enfermedades causadas por

agentes nicoticos son muy poco frecuentes en medicina veterinaria.
En cuadro 1. se describen los principales antigenos presentes en esta revision.

Cuadro 1. Origenes de los antigenos de las vacunas disponibles.

Accion principal N° Porcentaje:
Vacunas bacterianas 43 53%
Vacunas viricas 9 11%
Vacunas antiparasitarias 1 1%
Vacunas combinadas 28 35%
Total: 81 100%

4.2.1.2 Clasificacion de los diferentes estados de las vacunas

Segun Larsen et al., (2018) las vacunas presentan diferentes estados: vivos, muertas
o0 inactivadas y existen vacunas mixtas (compuestas por antigenos vivos y muertos).
Se presentan en diferentes porcentajes, pero la mayoria en bovinos son muertas o

inactivas.
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Vivas patégenas: son aquellas vacunas donde el inmundgeno conserva la

patogenicidad original. Han caido en desuso.

Vivas atenuadas o modificadas: estos tipos de vacunas se preparan con el agente

etiologico causante de la enfermedad que ha sido modificado mediante el pasaje por
animales de laboratorio, medios de cultivo, cultivos celulares, embriones aviares,
meétodos fisico-quimicos (Bacillus anthracis cepa Sterne) para seleccionar,
posteriormente, una variante de patogenicidad reducida. En bovinos, se puede citar,
la vacuna contra brucelosis bovina cepa 19, con una patogenicidad natural

disminuida. Otro ejemplo, es la vacuna cepa Sterne contra el carbunclo bacteridiano,

a través del cultivo del Bacillus anthracis patdgeno en placas de agar suero y en
atmosfera con COz, logré eliminar la capsula obteniendo una cepa acapsulada y

utilizada como vacuna.

Muertas o inactivas: el sustrato vacunal sufre un proceso de inactivacion mediante

procesos fisicos, quimicos o fisico-quimicos que determinan que el inmundgeno
pierda su capacidad infectante, de multiplicarse o sus propiedades toxicas. Son
vacunas que a priori son seguras y pueden aplicarse a hembras prefiadas y animales
inmunosuprimidos ya que no tienen mayor riesgo de provocar enfermedad o afectar

al feto. Se necesitan dosis repetidas para lograr una mejor proteccion.

Cuadro 2. Tipos devacunas que estan disponibles en el pais.

Tipos: Vivas Muertas Mixtas Total:
N° 9 70 2 81
Porcentaje: 11% 86% 2% 100%

Se esta en estudio y produccion de nuevas vacunas llamadas de nueva generacion,
se utilizan nuevas metodologias para su elaboracion. En base a las diferentes
metodologias utilizadas (recombinacién, delecion génica, etc.) o al tipo de producto
obtenido (proteinas inactivas, vacunas atenuadas-delecionadas, recombinantes

vivas) se pueden clasificar las vacunas de nueva generacion, en replicativas y no
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replicativas. Las replicativas incluyen vacunas vivas delecionadas y a recombinantes
vivos; las no replicativas, vacunas a subunidades, vacunas a proteinas sintéticas,
vacunas anti-idotipo y vacunas a ADN. Existen actualmente a nivel experimental

vacunas por via oral. (Larsen et al., 2018)

4.2.1.3 Especies destino de las vacunas

Existen diferentes especies destinadas a poder ser vacunadas al igual que se puede
dirigir solamente a una especie. Es importante conocer bien a que especie son
dirigidas para no cometer errores y asi lograr con el objetivo de poder inmunizar

correctamente a los animales y no generar efectos no deseados.

Cuadro 3. Especies destinadas que componen las vacunas disponibles.

Una especie  Varias especies Total:
No° 43 38 81
Porcentaje: 53% 47% 100%

Detallandose a continuacion las especies involucradas y la cantidad de vacunas que
poseen en cada grupo:

Lista 1. Diferentes especies destino con su cantidad de vacunas y porcentgjes.

- Bovinos: 44 (54,32%)

- Bovinos, Caprinos, Ovinos: 13 (16,05%)

- Bovinos, Caprinos, Ovinos, Suinos, Equinos: 3 (3,70%)
- Bovinos, Caprinos, Ovinos, Suinos: 5 (6,17%)

- Bovinos, Ovinos: 5 (6,17%)

- Bovinos, Suinos: 3 (3,70%)

- Bovinos, Ovinos, Suinos, Equinos: 2 (2,47%)
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Bovinos, Ovinos, Suinos: 5 (6,17%)
Bovinos, Bufalos: 1 (1,24%).

4.2.1.4 Tipos de vias de administracion

En los bovinos varias son las vias que se utilizan para administrarse medicamentos,

ellas son oral, topica y las vias parenterales. Estas Ultimas incluyen la via subcutanea,

intramuscular, intravenosa, intrauterina, intravaginal e intramamaria, etc. La via de

aplicacion a usarse es determinada por las caracteristicas del producto y la dosis de

este. La via de aplicacion influye directamente en la velocidad de absorcion, la

concentracion en sangre Y la residualidad del medicamento.

Via subcutdnea: su depdsito es debajo de la piel. Es una via de lenta absorcion.

Region anatomica recomendada puede ser el cuello o espalda (delante o
detras de la escapula), donde existe abundante piel para evitar que la aguja
(de maximo Y2 pulgada) lesione el musculo (ver figura 1). Por esta via se
aplican algunas vacunas, medicamentos oleosos como vitaminas vy
antiparasitarios, etc.

Via intramuscular: su deposito es dentro del musculo. La velocidad de

absorcion es intermedia. Region anatomica recomendada es el cuello, mas
precisamente en el musculo trapecio (ver figura 2). Se recomienda evitar la
aplicacion en los musculos del anca (musculo superficial) y la pierna (musculos
semimembranoso Yy semitendinoso), por el riesgo que se produzcan
hematomas o abscesos y son musculos de alto valor comercial. El largo de la

aguja recomendado es de 1-1Y2 pulgadas, depende el tamafio del animal.

Via intravenosa: se deposita directamente en el torrente sanguineo. Una vez
administrado el medicamento es inmediatamente distribuido a todos los

organos del animal (Gutiérrez M, 2021).

23



Cuadro 4. Principales vias de administracion de las vacunas disponibles.

Tipo de administracién N.° Porcentaje:
Inyectable-subcutaneo 59 73%
Inyectable-intramuscular 5 6%
Inyectable-s/c, i/m 17 21%
Total: 81 100%

Vacunacion subcutanea

Figura 1. Area de aplicacion de vacuna subcutanea.
(Agrofacil, 2021)

Vacunacion intramuscular

Figura 2. Area de aplicacion de vacuna intramuscular.
(Agrofacil, 2021)



4215 Formas farmacéuticas

Los farmacos se elaboran en diferentes presentaciones para permitir su correcta
administracion. Estas presentaciones o formatos se denominan formas
farmacéuticas vy facilitan el suministro de los medicamentos al organismo por las
diferentes vias de administracion (Pabon, Gonzéalez, 2017).

Cuadro 5. Diferentes formas farmacéuticas presentes en las vacunas disponibles.

Soluciéon  Suspension Emulsion  Liofilizado  Total:

N© 16 53 11 1 81
Porcentaje: 20% 65% 14% 1% 100%

A continuacion, se detalla brevemente el concepto de cada forma farmacéutica

presente en esta revision:

Las soluciones son mezclas homogéneas en las que un sélido o un liquido esta
disuelto en otro liquido. Pueden ser soluciones acuosas 0 no acuosas (oleosas, etc.)
(Pabon, 2017).

Las_suspensiones se tratan de un sélido, finamente dividido, que se dispersa en otro

solido, un liquido o un gas (Pabodn, 2017).

Una emulsion _es una mezcla de dos liquidos inmiscibles de manera mas o menos
homogénea. Un liquido (la fase dispersa) es dispersado en otro (la fase continua o
fase dispersante). Las emulsiones tienen 2 fases, una acuosa, la que contiene el
inmunogeno vacunal, y una fase oleosa que representa al adyuvante propiamente
dicho (Larsen et al., 2018).

Los medicamentos _Liofilizados son preparaciones farmacéuticas que se acondicionan
en forma de dosis unitarias y se liofilizan a continuacion. Son formas muy porosas e

hidrofilas, y facilmente dispersables en agua (Pabon, 2017).
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4.2.1.6 Rangos de edad de aplicacion de estas vacunas en bovinos

Los laboratorios encargados de elaborar las vacunas establecen diferentes rangos de
edad (en dias, semanas y meses) y por categorias de animales (terneros, vaquillonas,
vacas, vacas Yy vaquillonas prefiadas y toros) para realizar la primovacunacion, en el

cuadro 6 se detallan los mismos.

Dentro del rango de edad de 0 a 3 meses, se agrupo otras recomendaciones de los
laboratorios que la edad estdn en semanas, las cuales son: 1,2,3,6,8,12 semanas y
también integran este rango de edad las que dicen antes de los 4 meses de vida y a
partir de los 3 meses de edad. Los rangos de edad en semanas se presentan en

meses para tener una sola unidad de tiempo de referencia.

El rango de edad de 4 a 6 meses, lo integra también los rangos de 16, 24 semanas,
y a partir de los 6 meses, se adoptd la misma metodologia de pasar semanas a

meses.

Cuadro 6. Diferentes rangos de edades de vacunacion.

Edad N©° Porcentaje:

De 0 a 3 meses 47 58%
De 4 a 6 meses 9 11%
No especifica 1 1%
Todas las edades 18 22%
Vacas adultas 1 1%
Vacas y vaquillonas prefiadas 4 5%
Vacas, vaquillonas y toros 1 1%

Total: 81 100%

El rango principal de edad de los bovinos a ser primovacunados va de 0 a 3 meses,

el segundo rango son todas las edades, v el tercer rango son de 4 a 6 meses. Estan

las indicaciones a vacas y vaquillonas prefiadas, en donde 3 vacunas (Rotavec

corona, Providean entero plus 7 y Anti-Diarrea Neonatal) estdn compuestas por
agentes causantes de enfermedades diarreicas y respiratorias en terneros recién

nacidos. Luego esta (la vacuna Startvac), para la prevencion y como tratamiento de
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mastitis. En la indicacion de vacas, vaquillonas y toros lo compone una vacuna

reproductiva (Providean Repro 12), que busca prevenir enfermedades que afectan la
reproduccion causante de abortos e infertilidad, como lo son la Rinotraqueitis
Infecciosa Bovina, Diarrea Viral Bovina, Leptospirosis, Campylobacteriosis y
Histophilus Somnus. En la indicacién de edad vacas adultas es la vacuna (Scourguard
4 KC), que con ella se intenta prevenir enfermedades en los terneros luego del
nacimiento. La indicacién no especifica es la vacuna (Bioaftogen), la cual es para

prevenir la Fiebre Aftosa y la edad esta regida por la legislacion de cada pais.

4.2.1.7 Distribucién de las vacunas de acuerdo con el peso vivo del animal

Por lo general lo que sucede en los medicamentos como ser antibiéticos,
antinflamatorios o analgésico, etc., es que la dosis a administrarse se referencia de
acuerdo con el peso vivo del animal o los animales. No es el caso de las vacunas, el
cual se establece una dosis estandar (por lo general independiente al peso vivo) que
logre desarrollar una fuerte respuesta inmune y la consecuente produccion de
anticuerpos que logren permanecer en el tiempo y asi generar memoria inmunoldgica

ante posibles infecciones o reinfecciones (Larsen et al., 2018).

Cuadro 7. Peso vivo de los animales a ser vacunados.

Peso Vivo N©° Porcentaje:
250 kg en adelante 1 1,23%
A partir de los 50 kg 3 3,70%
Aproximadamente 100 kg 1 1,23%
No especifica 1 1,23%
Por animal 75 92,59%
Total: 81 100,00%
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Para determinar la concentraciéon de un inmundgeno vacunal, es necesario pasar por
varios puntos criticos anteriormente, para que la formulacion adecuada sea la correcta
y se logre desarrollar la respuesta inmune ¢ptima. Estos puntos criticos son llamados
pasos generales de elaboracion de vacunas. A continuacion, se hara referencia

brevemente a cada uno de ellos para poder entender mas la etapa de formulacion.

El Paso 1.- es la determinacion de las cepas, las cuales deben estar certificadas por

el laboratorio de origen, especificando el tipo, los nUmeros de pasajes y que estén
libores de patégenos asociados, si corresponde. Lo mismo ocurre con las lineas

celulares donde se multiplicaran los virus.

Paso 2. Sistemas y medios de cultivos, se debe de elegir el medio y sistema de cultivo

adecuado que garanticen la correcta multiplicacién de la/s cepal/s. Se prestara
atencion a caracteristicas respiratorias y metabdlicas de los mircoorganismos,
aerobios, anaerobios, requerimientos esenciales para su crecimiento, para Ssu
esporulacion o produccion de toxinas. Para el caso de vacunas virales se hace

necesario encontrar la linea celular adecuada que permita su correcta multiplicacion.

Paso 3. Se trata sobre los controles y estandarizacion del sustrato especifico, como

se menciono en el paso 2 para la obtencion del sustrato antigénico que era necesario
elegir el correcto medio y sistema de cultivo para la multiplicacion de este, también es
necesario la incubacion a temperatura apropiada y durante el tiempo necesario. Una
vez que se obtiene esta masa antigénica es necesario el control de esta. Ellos son:
pureza, identidad, fase y produccion de toxinas.

Paso 4. Es la recoleccion u obtencion del inmundgeno especifico. Aca se colecta de

los distintos sistemas o0 medios de cultivos utilizados el inmunégeno multiplicado de

la cepa original en las etapas anteriores.

Paso 5. Determinaciéon de la concentracion del microorganismo o agente vacunal. Una

vez multiplicado al inmundgeno se debe de cuantificar la cantidad obtenida del mismo.
Para ello se utilizan distintas técnicas segun el método a medir. Para bacterias vivas
0 esporos se utiliza el conteo viable, para bacterias muertas por nefelometria, los virus
se realiza la determinacion del titulo infectante para saber la concentracion viral, la
cantidad de toxina producida se puede establecer por inoculacién a animales o

métodos seroldgicos.
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Paso 6. Inactivacion. Este paso se realiza solamente en vacunas muertas o inactivas.
En vacunas vivas 0 activas este paso no se realiza. Una vez que se determiné la
calidad y concentracion del agente vacunal, se debe pasar a inactivar los mismos. Se
realizan meétodos fisicos y quimicos. Los métodos fisicos pueden ser calor a
determinada temperatura, ejemplo: 60°C en agitacion continua o por luz ultravioleta.
Los métodos quimicos utilizan sustancias quimicas como: beta propio lactona,
aziridinas o formol. En la practica estos métodos se realizan de forma conjunta

combinando cierta temperatura y tiempo establecido.

Paso7. Controles de calidad en el proceso de elaboracion. La calidad de un producto

final solamente se asegura con la correcta validacion y control de los productos
intermedios, es decir en la cadena de elaboracion. Es el unico método que permie
obtener un producto final de éptima calidad. Todo proceso que desvié de su estandar
0 que no cumpla con los mismos debe de ser automaticamente eliminado, aun
existiendo posibilidades de corregir dichos defectos. Se realizan: controles de
esterilidad, de pureza, inocuidad, control de seguridad general o toxicidad inespecifica

y control de inocuidad en vacunas viricas inactivadas.

Paso 8. Estandarizacién. Con este método se determina la concentracién del

inmundgeno de la vacuna madre, producto del cultivo concentrado, purificado activo
o0 inactivo. Es necesario estandarizar la concentracion para realizar la formulacion y
gue la vacuna contenga la cantidad de inmundgeno adecuado para producir
inmunidad. Se realizan distintos métodos, como: conteo viable, titulo viral, método

nefelométrico u opacimeétrico, escala de Mc Farland, nefelometros y floculacion.

Paso 9. Formulacion. Una vez que los futuros inmundgenos han sido aprobados por
los controles de calidad y se ha determinado su concentracién en la solucion madre,
se pasa a formular la vacuna. Esta consiste en adecuar la concentracion de
inmundgeno a la cantidad establecida para asegurar que ésta se capaz de inducir una
respuesta inmune adecuada, ya sea por normas especificas de produccion de esa
vacuna, o por pruebas realizadas que aseguren que esa concentracion provoca una
respuesta inmune adecuada, o la establecida por bibliografia especifica sobre el tema
y publicada por organismos reconocidos, segun sea el caso. La formulacion implica

realizar una serie de cdlculos para lograr un producto final con la concentracion
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adecuada de inmundégenos, adyuvantes, conservantes (fenol, thimerosal) y diferentes

excipientes.

Paso 10. Envasado. Consiste en dispensar la vacuna en los envases finales en los
gue se va a distribuir. Debe producirse el envasado en areas estériles con todos los
cuidados necesarios para asegurar que la misma no se contamine con agentes

extrafos.

Paso 11. Rotulado. El rotulado de las vacunas sigue la norma dictada por la autoridad
sanitaria de cada pais. Es muy importante que el profesional veterinario sepa “leer”
(interpretar) acertadamente el rotulo. Debe contener toda la informaciéon necesaria
desde la férmula, adyuvantes, dosis, refuerzos, via de aplicacion, fecha de
elaboracion, fecha de vencimiento, temperatura maximay minima de conservacion,
precauciones y reacciones adversas que la misma puede producir y tratamiento a
aplicar en estos casos. Si eventualmente puede presentar riesgos para la salud

humana, los teléfonos de los centros toxicolégicos a donde se puede recurrir.

Paso 12. Controles de calidad a realizar a la vacuna terminada. Una vez finalizada la

elaboracién de la vacuna se deben realizar los controles de calidad finales. Para
realizar estos controles se debe aplicar una formula de muestreo que indicara la

cantidad representativa de frascos de vacuna del lote que se deberan testear.

Paso 13. Esterilidad o pureza. Se realiza de la misma forma ya descripta en los

controles previos a la formulacion.

Paso 14. Controles de calidad externos al laboratorio. Es necesario que la vacuna

elaborada, previo a su liberacion al mercado, sea evaluada por laboratorios externos

para confirmar su calidad, en Uruguay lo realiza el Dilave del MGAP.

Paso 15. Liberacién al mercado. Una vez aprobada la vacuna se libera al mercado

siendo necesario que el laboratorio elaborador/distribuidor tenga un sistema de
trazabilidad que permita el seguimiento de la eficiencia de esta o bien ante la aparicion

de sucesos no deseados. (Larsen et al., 2018)
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4.2.1.8 Tipos de dosis de las vacunas y las unidades

Los laboratorios que elaboran vacunas producen las mismas con el fin de poder
proteger a los animales destinados, por eso es importante especificar en que especie
y en que dosis o mililitros (ml) se deben utilizar. A continuacion, en el cuadro 8 se
detalla las principales dosis en la especie bovina y en que cantidades se repiten estas.

Cuadro 8. Tipos de dosis de las vacunas.

Tipos dosis: Cantidad: Porcentaje:
2.0 ml 30 37%
3.0 ml 13 16%
4.0 ml 5 6%

5.0 ml 33 41%
Total: 81 100%

El MGAP en las buenas practicas de vacunacién recomienda siempre leer las
etiquetas del envase o prospecto del laboratorio fabricante con relacion a la dosis y si
se debe agitar el contenido previo a su utilizacion (Ministerio de Ganaderia Agricultura
y Pesca., Buenas practicas de vacunacion, 2022).

4.2.1.9 Indicaciones y frecuencia de las vacunaciones

La utilizacion de programas de vacunacion con fines preventivos de enfermedades
como son las clostridiales, respiratorias 0 reproductivas, que afectan en gran
proporcion a nuestros sistemas productivos, ha sido una medida muy aceptada y
adoptada por los profesionales y productores. Existen variadas recomendaciones de
los rangos de edad de primovacunacion y segundas o terceras dosis por parte de los
laboratorios que elaboran las vacunas. Estos rangos estdn determinados en dias
semanas o0 meses. En el cuadro 9 se elabord una lista donde se sitian las principales

recomendaciones a seguir con sus respectivas cantidades de vacunas.
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La recomendacion que mas se repite (55 vacunas) es la primovacunacion, la 2da

dosis entre los 15 a 45 dias después. Dentro de esta clasificacion estan otras

recomendaciones que lo que varia son los dias de segunda dosis que estan en

semanas Yy dias. Se agruparon a todas en la misma unidad de tiempo (dias), siendo

los rangos 15-20-21-25-28-30-35-40-45 dias, las semanas son 2-3-4-6.

Cuadro 9. Caracteristicas y tipos de frecuencia de vacunacion.

Cantidad
de
Frecuencia de vacunacion vacunas

35 dias antes de la entrada al Feed-lot/ 15-10 dias de ingresado 1
6-12 meses, segun prevalencia de la enfermedad, criterio médico o campafia
sanitaria 3
A criterio Autoridad Sanitaria y MGAP 3
Una dosis 2
Dosis Unica 3
Hembras reproductoras, 30-60 dias antes del servicio 1
Vacas, Vaquillonas 45 dias pre-servicio, 2da. dosis 15 dias después. 1
Vacasy Vaquillonas gestantes, primovacunacion, 2da. a los 20 dias que coincida a las
4-6 semanas preparto 2
Primovacunacion a los 3 meses de vida 1
Primovacunacion, 2da. dosis entre los 15 a 45 dias después 55
Primovacunacion, 2da. dosis a las 12 semanas 1
Primovacunacion 6-7 meses gestacion, 2da a los 15- 30 dias después 3
Terneros/as destete precoz una dosis 45-60 dias... 1
Revacunacion anual 2
Primera dosis a los 45 dias, 2da. a los 10 dias preparto, tercera a los 52 dias postparto 1
12 semanas antes del parto 1

Total: 81

Costa y Gomes (2022) resaltan la importancia de la aplicacion de la segunda dosis
en los bovinos. Segun los autores la segunda dosis de las vacunas para bovinos
potencia una mayor formacién de anticuerpos. Este proceso de generacion de
anticuerpos post-vacunales se produce por reacciones fisiolégicas que ocurren en el
cuerpo del animal vacunado. Una vez realizado el acto vacunatorio, en el cuerpo del

animal se producen ciertas reacciones que reconocen al agente inmunizante como
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extrafio e intentan combatirlo, primero actla el sistema inmunolégico innato
reconociendo a este agente patdgeno que esta contenido en el inmunizante (fraccién
de la vacuna que contiene al antigeno) para luego desencadenar los mecanismos de
defensa. Simultdneamente, se activa la inmunidad adquirida para maximizar la
resistencia al organismo invasor. A partir de esto, los mecanismos de la inmunidad
adquirida, como los linfocitos T y B, desarrollan anticuerpos para combatir una posible
reinfeccion, es el tipo de inmunidad encargada de generar memoria inmunoldgica.
Luego de generarse los anticuerpos, muchos de ellos se pierden porque se produce
un proceso de muerte celular (apoptosis), ocurre el mismo para poder eliminar
aquellos que no tienen potencial para proteger al organismo del animal contra una
nueva infeccion. Por esta razén, los autores concluyen que la segunda dosis juega un
papel crucial en impulsar una mayor produccion de anticuerpos y brindar una

respuesta inmune efectiva a largo plazo.

Otra de sus recomendaciones es que la segunda dosis tenga un intervalo de 30 dias
y que se asocie abuenas practicas de manejo de los animales. El respetar el intervalo
de 30 dias de revacunacién es importante para que el organismo tenga tiempo
suficiente de recuperacion de sus sistemas y luego poder actuar nuevamente
seleccionando los linfocitos y la adecuada formacion de anticuerpos (Costa & Gomes,
2022).

4.2.1.10 Indicaciones de los momentos de revacunaciones

Las revacunaciones o segundas o terceras dosis son recomendadas por los
laboratorios que elaboran las vacunas, con el fin de poder aumentar la
inmunogenicidad en los animales para que estén protegidos ante posibles
enfermedades. Una de las referencias de los refuerzos vacunales tanto semestrales

0 anuales es en base a las caracteristicas de las vacunas, si su composicion es con
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agentes inmunizantes vivos, muertos o inactivados y mixtos. Como se mencioné mas
arriba en el cuadro 2, en la seccién de tipos de vacunas, sabemos que hay
importantes diferencias en cuanto a la respuesta inmune generada y la consecuente
memoria inmunoldégica adquirida entre vacunas vivas atenuadas e inactivas o
muertas. Es por lo que las vacunas vivas atenuadas, una de sus ventajas es que
requiere menos inmunizaciones para generar una fuerte respuesta y memoria
inmunoldgica que perdure en el tiempo. Por lo general en este tipo de vacunas, se
realiza una primovacunacion y un posterior refuerzo anual. Las vacunas inactivas o
muertas sufren procesos de inactivacion que provocan que el inmundgeno pierda su
capacidad infectante, de multiplicarse o sus propiedades tbxicas. Las principales
desventajas es que este tipo de vacunas necesitan refuerzos mas cortos en el tiempo
porgue la respuesta y memoria inmunoldgica que generan e€s menor con respecto a
las vivas atenuadas, luego de una primovacunacion y segunda o terceras dosis, se

realiza un refuerzo anual (Larsen et al., 2018).

Cuadro 10. Caracteristicas de las revacunaciones.

Revacunaciones Cantidad de ,
vacunas Porcentaje:

A criterio de autoridad y campafa sanitarias 3 4%

Dosis Unica 2 2%

No aplica 3 4%

Cada 6 meses 6 7%

Anual 66 81%

2 dosis segun plan de vacunacion 1 1%
Total: 81 100%

Se elabor6 un cuadro con la informacion de las principales caracteristicas de
revacunacion en donde se prioriz6 las que mas se repetian para generar indicaciones

mas precisas Yy globales.

En la clasificacion de: - revacunaciéon anual entran también otras indicaciones que se

agruparon por la recomendacion anual. Son: - vacunacion anual (de por vida), - 1
dosis, pero pueden ser revacunados para aumentar la inmunidad, los terneros cada
6 meses, otras categorias anuales, - revacunacion semestral o anual segun

prevalencia de la enfermedad, - revacunacion anual y repetirse en cada gestacion, -
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revacunacion anual o al momento del tacto, - revacunaciéon anual a las 3-6 semanas
antes de cada parto, - revacunacion anual o previo a cada episodio de movimiento de

ganado.

En el item de: — cada 6 meses entran otras indicaciones mas que hacen referencia

de revacunaciéon cada 6 meses. Ellas son: — cada 6 meses (de por vida), - vacas y

toros de tambo cada 6 meses.

En el item de: — no aplica estdn también las indicaciones de: — no corresponde, - no

especifica.
En el item de: — dosis Unica estan las indicaciones de: — aplicar una vez, - toda la vida.

En el item de: — 2 dosis segun plan de vacunacion esta otra indicacion mas que es —

2 dosis, intervalo de 20-30 dias.

En el item de: — a criterio de autoridad y camparna sanitaria esta la indicacion de: — a

criterio veterinario y desafio del campo.

42111 Antidotos

En esta revision no se encontré informacion acerca de los antidotos que puedan
revertir o contrarrestar el efecto toxico de una vacuna mediante la aplicacion de una
sustancia quimica especifica (Rojas, 2023). Se recomienda en algunas vacunas por
parte de los laboratorios fabricantes en caso de un efecto adverso administrar

epinefrina, corticoesteroides, antibiéticos o antihistaminicos.

Cuadro 11. Antidotos Y tipos indicados.

Antidoto N° Porcentaje:

No aplica 69 85%

No posee 12 15%
Total: 81 100%
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En el Cuadro 11 se agrupd en dos clasificaciones la informacion brindada con el fin
de que fuera més facil de interpretar, por un lado, esta no aplica con una cantidad de
69 de vacunas y en ella entran otras referencias como: no corresponde, no especifica.
El otro grupo fue no posee con 12 vacunas y estd compuesta también por la referencia
no tiene.

4.2.1.12 Dias de espera post vacunacion

Para poder entender mas la importancia de los dias de espera en productos animales

se detalla algunos conceptos generales:

Los residuos de medicamentos veterinarios son sustancias o0 sus metabolitos
presentes en cualquier porcion comestible de un producto animal como consecuencia

del uso de los medicamentos veterinarios.

El limite méximo de residuos (LMR) es el contenido o concentracion maxima de una
sustancia farmacologicamente activa en un alimento de origen animal sin riesgo
toxicologico para la salud humana o para los procesos tecnologicos de elaboracion

de productos alimenticios.

Los limites maximos de residuos estan fijados en diferentes reglamentos segun cada

pais o region.

El tiempo de espera es el periodo que transcurre entre la Ultima administraciéon de un
medicamento y la recoleccion de tejidos comestibles (carne, rifién, higado) o
productos (leche, huevos o miel) provenientes de un animal tratado, que garantiza
gue el contenido del residuo de medicamento esta por debajo del LMR de la molécula

administrada.

Para conocer el tiempo de espera de un producto, el mismo debe estar indicado por
el fabricante en la etiqueta, caja y prospecto del producto. Pueden indicarse diferentes
tiempos de espera segun las especies para los que esté indicado el producto
(bovinos, ovinos, suinos, etc.). También se pueden especificar diferentes tiempos de
espera para enviar animales a faena o para remitir leche o huevos para consumo
humano. Hay medicamentos que no estan aprobados para vacas lecheras debido a
la persistencia de residuos en leche por tiempo prolongado. En esos casos se puede
leer en la etiqueta frases como “No administrar a hembras en lactancia cuya leche se

destine a consumo humano” (Drocco, (s.f.)).
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Cuadro 12. Dias de espera post vacunacion de residuos en carne y leche.

Dias de espera N©° Porcentaje:

Carne 0 dias 28 35%

Carne de 1 a 25 dias 19 23%

Carne de 26 a 60 dias 6 7%

Carne: 14 dias, Leche: 7 dias 2 2%

No aplica 19 23%

No posee 5 6%

Carne 12 semanas, Leche 12 semanas 1 1%

Leche 96 horas 1 1%
Total: 81 100%

Con la informacion brindada por los laboratorios respecto a los dias de espera de los
productos, se establecieron varias categorias con las que mas se repetian.

Dentro del grupo no aplica entran otras clasificaciones como: no corresponde y no

especifica. En el grupo no posee entran no tiene.

4.2.1.13 Temperatura de conservacion de las vacunas

La temperatura de conservacion de los biologicos es importante poder cumplirla para
mantener viables los productos y sus composiciones. Las buenas practicas de
vacunacion que provee el MGAP establece un rango de temperatura de conservacion
entre 2°C y 8°C, ademas de otras recomendaciones mas, que el recipiente no sufra
variaciones de temperatura (heladera), no llevar los productos a temperaturas de
congelacion, no exponer directamente al sol y en el transporte de estas previo a su
utilizacion (Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca., Buenas practicas de

vacunacion, 2022).
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Cuadro 13. Diferentes temperaturas de conservacién en las vacunas disponibles.

Temp. conservacion N2 Porcentaje:
2°Ca 10°C 80 99%
No especifica 1 1%
Total: 81 100%

Dentro del grupo de 2°C a 10°C se encuentran otras categorias mas que son
recomendadas, ellas son: 2°C a 7°C, 3°C a 10°C, 2°C a 8°C y 2°C a 8°C no congelar
y 4°C a 8°C.

El cumplimiento de estas garantizara que los productos no sufran desequilibrios en
su composicion, pérdida de estabilidad y posterior ineficacia de accion o efectos

adversos en los animales.

4.2.1.14 Adyuvantes y los diferentes tipos utilizados

En el cuadro 14 se elabor6 un listado de los principales adyuvantes utilizados en las
vacunas para los bovinos, se los clasificé en diferentes grupos de acuerdo con la
informacion brindada por los laboratorios productores de las mismas y las referencias

bibliograficas obtenidas.

Los adyuvantes son sustancias que mediante procedimientos se incorporan al
antigeno o inyectados simultaneamente con él, hacen mas efectiva la respuesta
inmune. Estos pretenden aumentar la inmunogenicidad de antigenos altamente
purificados o recombinantes y asi poder reducir la cantidad de antigeno y el nimero

de inmunizaciones necesarias (Uberos, 2013).

Existen diferentes clasificaciones de los adyuvantes, como ser por sus propiedades
fisicas 0 quimicas o0 sus mecanismos de accion, por ejemplo: adyuvantes que
promueven una liberacion controlada de antigeno o inmunoestimuladores. Otra
clasificacibn es en adyuvantes de primera y segunda generacion. Estas

clasificaciones se utilizan tanto para humanos como los animales (Gonzalez, 2011).
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Cuadro 14. Tipos de adyuvantes utilizados en los biolégicos.

Clasificacion: Tipos: Cantidad:

Sales de aluminio 37

Alumbre de potasio

Gel de hidroxido de aluminio

Hidroxido de aluminio + thimerosal, selenio

Oxido de aluminio

Fosfato de aluminio

Pilatus GHA 500, saponina, H.A.

Adyuvantes tensoactivos 5

Saponinas
Hidrosoluble STIMUGEN

Emulsiones 24

Oleosa (mineral), Emulsion y doble emulsion
Oleosa (Marcol 52, Amphigen)
Oleosa + H.A.
Parafina liquida
(La recomendacion es esa palabra, haciendo
énfasis que contiene adyuvante pero no especifica
Adyuvante cual) 2

(No incluyen ninguna recomendacion de si
contienen o no adyuvantes y no se encontré

En blanco informacion al respecto) 12
No tiene (Especificacion por el laboratorio) 1
Total: 81

Las sales de aluminio son los adyuvantes mas utilizados, las méas habituales son el

hidroxido de aluminio (exactamente, el oxihidroxido de aluminio), el fosfato de

aluminio (hidroxifosfato) y el alumbre (Quirds, 2011). El fosfato de aluminio e hidroxido

de aluminio son los adyuvantes mas utilizados tanto en medicina veterinaria como en
medicina humana. Tienen un nivel de seguridad elevado. Presentan una estructura
fisica heterogénea compleja a la cual se absorbe el inmundgeno mediante
interacciones electrostaticas e hidrofébica. El hidréxido de aluminio a pH 7,4 presenta
carga positiva y tiene afinidad por las proteinas &cidas, en cambio el fosfato de
aluminio es de carga negativa y se une a las proteinas bésicas (Larsen et al., 2018).
Dentro de la clasificacion de sales de aluminio esta el nhuevo adyuvante Pilatus GHA
500 que es hidréxido de aluminio de alta absorcion proteica (Tecnhovax).
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Los adyuvantes tensoactivos (Quirds, (2011). lo componen las_saponinas que son

glucésidos obtenidos a partir de plantas, como la Quillaja saponaria en América del
Sur. Se utiliza mucho en la industria cosmética y alimenticia como emulsificante.
Varias son las saponinas que se testean y comercializan para el uso en veterinaria.
No esta muy clara la formade actuar, pero se las utiliza por la funcién surfactante lo
gue facilita la penetracion de las proteinas a través de la membrana generando una

respuesta intracelular (Larsen et al., 2018).

Las emulsiones son mezclas de agua en aceite (W/O) o aceite en agua (O/W) que
producen un depdsito en el lugar de inyeccion que retienen el antigeno durante un

tiempo prolongado, al menos las de tipo (W/O) (Quirds, 2011). Las emulsiones agua

en aceite, estan recomendadas para bovinos y pequefios rumiantes, aves y peces.
Un ejemplo es el de la vacuna contra la fiebre aftosa, antiguamente se utilizaba como
adyuvante al hidroxido de aluminio, que, aunque es muy seguro no resultaba muy
eficaz dado que se necesitaban minimo 3 dosis 0 mas por afio para proteger a los
animales vacunados. Actualmente se utiliza aceite mineral y se mejoré la eficacia de
la vacuna teniendo en cuenta que los animales permanecen protegidos por al menos
1 afio o en condiciones epidemiolégicas favorables se puede extender a dos afios
(Larsen et al., 2018).

Luego estan las otras referencias brindadas por los laboratorios como solamente

adyuvante, no tiene y 14 vacunas no indican nada y estan en blanco.
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Obtener y brindar informacion precisa acerca de los Laboratorios que producen

vacunas en Uruguay y cuales son.

4.2.2.1 Distribucién de vacunas de acuerdo con el laboratorio elaborador o

importador

En Uruguay tenemos diferentes laboratorios que producen o importan sus vacunas

gue son habilitados por el MGAP y luego son distribuidos y quedan disponibles en

plaza para su respectiva venta.

Cuadro 15. Nombre de los laboratorios

Laboratorios: N° Porcentaje:

Virbac Uruguay S.A. 12 14,81%

Laboratorio Microsules Uruguay S.A. 11 13,58%
Quimica Oriental S.A. 9 11,11%
Biogénesis Bag6 Uruguay S.A. 8 9,88%
Urvax S.A. 7 8,64%
Schering Plough S.A. 6 7,41%
Zoetis de Uruguay S.R.L. 6 7,41%
Hipra Uruguay S.A. 5 6,17%
Boehringer Ingelheim Animal Health Uruguay S. A. 6 7,41%
Laboratorios Rosenbusch S.A. 3 3,70%
Alancir S.A. (Ceva Veterinaria LTDA.) 1 1,23%
Konig de Uruguay S.A. (BioSur) 1 1,23%
Derabel S.A. 1 1,23%
Guayaki Uruguay S.A. 1 1,23%
Prondil S.A. (MSD Salud Animal) 1 1,23%
Sinervia Uruguay S.A. (Limor de Colombia S.A.S) 1 1,23%
Laboratorios Calier de Uruguay S.A. 1 1,23%
Grappiolo y Cia. S.A. 1 1,23%

Total: 81 100,00%

En el cuadro 15 se detalla los diferentes laboratorios que presentan al MGAP sus

vacunas, para que sean evaluados mediante las diferentes pruebas que certificany

autorizan su posterior comercializaciéon. Es imprescindible que los laboratorios
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productores como los servicios por parte del MGAP, evallen y certifiquen los
productos, ya sea por lotes o series, para que éstas sean vacunas de calidad, puras,
inocuas, potentes y eficaces para el mantenimiento de la salud de los animales y el

funcionamiento satisfactorio de los programas de Sanidad animal (Urse, 2016).

Se registraron 81 vacunas que estan siendo comercializadas actualmente. Existen
mas vacunas registradas que no se incorporaron en esta revision debido a la
informacion brindada por los laboratorios y sus paginas oficiales. Se determiné que
eran productos que no se producian maés, son productos de exportaciéon, o
simplemente se las registré y no se llegé a comercializar. La misma metodologia se
utilizé para determinar que laboratorios actualmente estaban produciendo vacunas o
importando las mismas. En el periodo (2022-2023), 18 son los laboratorios que
producen o importan sus biolégicos, teniendo diferentes paises de origen y diferentes

cantidades de productos.

Actualmente en Uruguay, 4 son los laboratorios que producen vacunas. Ellos son el
Laboratorio Microsules Uruguay S.A., Virbac Uruguay S.A, Prondil S.A. y BioSur. El
laboratorio Prondil S.A. fue adquirido por MSD Salud Animal quién es el propietario y
lo representa. El laboratorio BioSur produce una vacuna en representacion de Konig
de Uruguay S.A. Los laboratorios restantes son empresas que tienen la elaboracion
de sus productos en sus paises de origen y en nuestro pais estan situados como

importadores y encargados de comercializarlos.

Hay varios laboratorios que tienen solo un producto que se importa, la mayoria son
de la enfermedad Fiebre Aftosa, el cual cada afio se realiza una licitacion y posterior
evaluacion de los productos, sus precios y cantidades de dosis a ser compradas, mas

adelante se detalla sobre este tema (MGAP, Presidencia, 2023).
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4.2.2.2 Origen de los paises productores y/o importadores de los bioldgicos

Cuadro 16. Nombres de los paises de origen de las vacunas.

Estados
Alemania Argentina Brasil Espaiia Unidos Paraguay Uruguay Colombia Total:
Ne 1 31 4 4 7 1 31 2 81
Porcentaje: 1,23% 38,27% 4,94% 4,94% 8,64% 1,23%  38,27%  2,47% 100,00%

Del total de las 81 (100%) vacunas, 31 (38,27%) son producidas en Uruguay

(productos nacionales), y 50 (61,73%) son extranjeras.

De las vacunas consideradas en América del Sur se producen 69 (85,18%) vacunas,
en América del Norte se producen 7 (8,64%) vacunas y de Europa se importan 5

(6,17%) vacunas.

De las 69 vacunas que se producen en América del Sur, 38 (55,07%) son vacunas

gue se importan, y 31 (44,93%) se producen en Uruguay.

En el cuadro 17 se detalla las vacunas que son comercializadas en nuestro pais, se
las relaciona con el pais de origen y que composicion tienen. Algunas vacunas se
relacionan por estar compuestas por agentes que previenen tanto enfermedades
respiratorias, entéricas u oculares, en ese caso se priorizd la principal enfermedad.
Las clostridiales en su mayoria estan compuestas por varios tipos de estos agentes y
existe una vacuna con el agregado de Escherichia coli. Las enfermedades
reproductivas estan compuestas por diversos agentes que estan indicadas a ser
administradas en diferentes categorias y sexo.
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Cuadro 17. Principal composicion de las vacunas de acuerdo con el origen del pais
productor.
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Revisar la normativa vigente sobre las vacunas en Uruguay y proceder a un
analisis breve de las mismas con respecto alas Normas Internacionales -
OMSA.

Los productos veterinarios estan regidos por la Legislacion sanitaria animal, donde en
el Capitulo 2-Normas Especfificas, el DECRETO 160/997 expresa que se adopta el
«Marco Regulatorio de Productos Veterinarios» y la
«Reglamentacion complementaria al Marco Regulatorio de Productos Veterinarios»,
la «Solicitud MERCOSUR para Inscripcion de Productos Farmacoldgicos», la
«Solicitud MERCOSUR para Inscripcion de Productos Biolégicos» yla «Solicitud
MERCOSUR de Inscripcion de Alimentos con Medicamentos» y el «<Nomenclator»
aprobados por Resoluciones Nos. 11/93, 44/93 y 39/96 del Grupo Mercado Comun
del MERCOSUR (GMC). Estas resoluciones Nos. 11/93, 44/93 y 39/96 que integran
el GMC son para reglamentar y validar la fabricacion, manipulacion, fraccionamiento,
comercializaciéon, importacién, exportacion de los productos veterinarios.

Detallandose brevemente el contenido principal de cada resolucién del GMC.

La RESOLUCION GMC 11/93 trata el marco regulatorio para los productos
veterinarios, el mismo define en el Art. 2° que productos los integra (donde estan los
productos biol6gicos), y en Art. 3° el alcance internacional que tienen. Luego estan
los Establecimientos que van del Art. 4° que trata sobre Registro Todo
establecimiento que fabrigue, manipule, fraccione, comercialice, importe o0

exporte productos veterinarios, el Art. 5° sobre las instalaciones, etc. al Art. 30°.

La RESOLUCION GMC 39/96 Anexo | trata sobre la Reglamentacion
complementaria del marco regulatorio para productos veterinarios. Contiene varios
capitulos con sus respectivos articulos. En el capitulo | habla sobre los
Establecimientos que fabrican, manipulan, comercializan, almacenan, importan o
exportan, etc. Productos Veterinarios y las Instalaciones, etc. El capitulo Il de la
Responsabilidad Profesional. El capitulo Il trata los productos veterinarios, las
formulaciones, los rétulos de los productos, los registros, etc. El Capitulo VIII trata
sobre las Disposiciones Generales, que refiere a cambios en los establecimientos que

se registran con sus diferentes funciones y la informacion bibliografica, etc.
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La RESOLUCION 44/93 GMC trata sobre la solicitud MERCOSUR de inscripcion para
productos farmacoldgicos, donde esta cada item detallado de toda la informacién
ordenada que se requiere y debe realizarse para inscribir un producto veterinario.
También dentro de esta resolucion esta la solicitud Mercosur para inscribir productos
bioloégicos. Hay otras solicitudes que componen esta resolucion como ser la solicitud
MERCOSUR de inscripcién para alimentos con medicamentos, etc. Luego estan
detallados los inmunolégicos donde lo componen diferentes antigenos vacunales que

se registran ademas de mas informacion.

No se realiz6 comparacién con normas internacionales-OIE, ya que dentro de la
RESOLUCION 11/93 GMC en el Art. 3° dice que adopta como referencia a los
organismos reconocidos internacionalmente como, Cddigo Federal de Regulaciones,
la Farmacopea de los Estados Unidos, las Directivas de la Comunidad Econdémica
Europea, La Farmacopea Britanica, la Farmacopea Europea, las Normas O.M.S.y la
O.L.E (Uruguay., 1997).
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7. CONCLUSIONES

En esta revision bibliografica se logré determinar que un total de 81 vacunas estan
disponible en plaza para ser comercializadas. Se determind que 43 vacunas son
bacterianas, 28 combinadas, 11 viricas y 1 antiparasitaria. Del total, se cuenta con 70
vacunas en estado inactivo o muertas, 9 vivas y 2 mixtas. El 53% de las vacunas van
dirigidas solo a la especie bovina y un 47% incluyen a los bovinos y otras especies.
La principal via de administracion es la subcutdnea, luego esta la opcion de
subcutanea o intramuscular y por udltimo solo la intramuscular. Se presentan 4 formas
farmacéuticas en diferentes porcentajes, suspension 65%, solucion 20%, emulsion
14% vy liofilizado 1%. EIl principal rango de edad de primovacunacion va de 0 a 3
meses, luego le sigue todas las edades y el tercer rango vade 4 a 6 meses, existiendo
otras en menores cantidades. La principal referencia de peso vivo de los bovinos es
por animal, con un 92,59%, luego existen otras en menores porcentajes. Las vacunas
presentan 4 tipos de dosis, son de mayor a menor de acuerdo con la cantidad que se
repiten, son de 5.0, 2.0, 3.0 y 4.0 ml. La principal indicacién de vacunacién es la
primovacunacion y gque la segunda dosis se realice en un intervalo de 15 a 45 dias,
presentandose con un total de 55 vacunas que coinciden con esta indicacion, luego
estan otras en menores cantidades. Si bien existen varias indicaciones de
revacunaciones las principales en cuanto a mayoria de coincidencia son:
revacunacion anual con un 79% y le sigue revacunaciéon cada 6 meses conun 7% y
otras en menores porcentajes. Se presentan varias indicaciones de dias de espera
en carne y leche post vacunacion, las que mas se repiten son: carne 0 dias con un
35%, le sigue carne de 1 a 25 dias con 23%, no aplica con 23% y carne de 26 a 60
dias con un 7%, habiendo mas en menores porcentajes. No se encontré una
referencia que se recomiende un antidoto, en el caso que ocurra efectos adversos si.
La temperatura de conservacién que mas se repite esta dentro del rango de 2°C a
10°C, dentro de este oscilan distintos grados de conservacion que se detalla en la
descripcién del cuadro 13. Se elaboré distintas clasificaciones de los adyuvantes de
acuerdo con los tipos presentes, los mismos se distribuyen en vacunas en estado
inactivo o muertos, en estados vivas y mixtas. Los principales adyuvantes son sales
minerales en 35 vacunas, emulsiones en 24 vacunas, adyuvantes tensoactivos en 5

vacunas Yy la indicacion de adyuvante en 2 vacunas presentes, existen dos
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indicaciones mas que hacen referencia a vacunas que no contienen adyuvantes o no
se encontré informacién y estan en blanco. Los laboratorios se los clasifico de acuerdo
con sus paises de origenes, siendo 8 paises distintos, también que laboratorios

producen en nuestro pais, los cuales son 4.

Se concluye que los productos veterinarios de nuestro pais estan legislados por la
legislacion sanitaria animal asociado al Grupo Mercado Comun del Mercosur. Ellos
se rigen y toman a las principales entidades del mundo como referencia y estan
sujetos a la disposicion de cada pais que integra el GMC. Nuestro pais adopta esas
referencias para poder aplicarlas y que se cumplan las mismas ya que gracias a ellas
tenemos posibilidades de ampliar nuestros mercados y estar protegidos de cualquier

problema que pueda suceder.
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9. ANEXO

Lista 2. Lista principal de vacunas comerciales disponibles en Uruguay.

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1dJeWRruT ZLSwrk AND-8GMuJk60Q -

vhOWV/edit?usp=sharing&ouid=116122080197967455394&rtpof=true&sd=true

Lista 3. Nombres comerciales de las vacunas de acuerdo con el

antigenos.

origen de los

Vacunas bacterianas

Vacunas viricas

Vacunas
antiparasitarias

Vacunas combinadas

CARBUNCLO BACTERIDIANO

COOPPERS HIPRABOVIS 3 HEMOVAC C BOVISAN BREED 13

NEUMOSAN BIOAFTOGEN BIOABORTOGEN H

CLOSTRISAN AFTOLIMOR QUERATOCONJUNTIVITIS

CARBUMAN AFTOMUNE BOVISAN TOTAL SE
OLEOLAUDA

TETANIC BIVALENTE.- BIOQUERATOGEN OLEO MAX
OuroVac Aftosa

Leptoferm 5 Bivalente BIOPOLIGEN HS

BOVISAN LEPTO 8 BOVICEL ROTATEC J 5

STAY BRED VL5 AFTOGAN QUERATO PILI IBR OLEOSA

BIOCLOSTRIGEN J 5 CDVac Aftosa Export ANTI VIRAL FEEDLOT

BIOLEPTOGEN

ANTI DIARREA NEONATAL
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TOXIPRA S7

VIRAL QUERATO

IR9

VIRAL REPRODUCTIVA PLUS
DOBLE EMULSION

ANTICARBUNCLOSA

PROVIDEAN QUERATO

Ultrachoice 8

PROVIDEAN RESPI 8
QUERATO

MANCHA'Y GANGRENA
GASEOSA PLUS

PROVIDEAN ENTERO PLUS 7

PILIGUARD QUERATO OLEOSA

NEUMOSAN V4J5

ANTI CLOSTRIDIAL
POLIVALENTE

PROVIDEAN REPRO 12

ANTI CARBUNCLO
BACTERIDIANA

ALLIANCE RESPIRATORIA

RB 51

Bovisan Diar 7

ANTI LEPTOPIROSIS

ALLIANCE® PLUS

BIOCARBOGEN 2

VAC-SULES FEEDLOT

CLOSTRISAN 9+T

VAC-SULES REPRODUCTIVA
FORTE

PROVIDEAN CLOSTRIDIAL 8
(MICRODOSIS)

VAC-SULES QUERATO

STARTVAC

VAC-SULES NEONATAL

MULTICLOS 10

Scourguard 4 KC

PROVIDEAN CARBUNCLO
BACTERIDIDANO

Rotavec Corona

PROVIDEAN LEPTO 8

TRANSVAC PLUS

SPIROVAC L5

VAC-SULES NEONATAL ST

SPIROVAC VL5

VAC-SULES CLOSTRIDIAL 10B

VAC-SULES CLOSFORTE 12

CARBUSAN

DUPLEX

VAC-SULES CARBUNCO

VAC-SULES POLIVAC

VAC-SULES LEPTO 11

ULTRAVAC

54




SINTOXAN 9TH

MORAK 5

HIPRABOVIS SOMNI Lkt.

CDVac CLOSTRIMAX' T

VAC-SULES MANCHA'Y
GANGRENA

Gestavac Plus

La Lista 3. detalla los diferentes nombres comerciales agrupados de acuerdo con la

clasificacion de que tipo de biolégico son.

Lista 4. Nombres comerciales de vacunas con relacion al tipo que son.

PROVIDEAN CARBUNCLO
BACTERIDIANO

BOVISAN LEPTO 8

CARBUSAN

BOVISAN BREED 13

VAC-SULES CARBUNCO

BIOABORTOGEN H

QUERATOCONJUNTIVITIS

STAY BRED VL5

Vacunas vivas Vacunas muertas Va-lcunas
mixtas

CARBUNCLO
BACTERIDIANO COOPERS | NEUMOSAN CARBUMAN
ANTICARBUNCLOSA CLOSTRISAN DUPLEX
ANTI CARBUNCLO
BACTERIDIANO TETANIC
RB 51 Leptoferm 5
BIOCARBOGEN 2 HEMOVAC C
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BIOCLOSTRIGEN J 5

BOVISAN TOTAL SE

BIOLEPTOGEN

BIOQUERATOGEN OLEO MAX

BIOPOLIGEN HS

ROTATEC J 5

TOXIPRA S7

HIPRABOVIS 3

QUERATO PILI IBR OLEOSA

IR9

BIOAFTOGEN

AFTOLIMOR

Ultrachoice 8

MANCHA'Y GANGRENA GASEOSA
PLUS

PILIGUARD QUERATO OLEOSA

ANTI CLOSTRIDIAL POLIVALENTE

ANTI VIRAL FEEDLOT

ANTI DIARREA NEONATAL

VIRAL QUERATO

VACUNA REPRODUCTIVA PLUS
DOBLE EMULSION

ANTI LEPTOSPIROSIS

PROVIDEAN QUERATO

CLOSTRISAN 9+T

PROVIDEAN CLOSTRIDIAL 8
(MICRODOSIS)

STARTVAC

MULTICLOS 10

PROVIDEAN RESPI 8 QUERATO

PROVIDEAN ENTERO PLUS 7

NEUMOSAN V4J5

AFTOMUNE

PROVIDEAN LEPTO 8

SPIROVAC L5

PROVIDEAN REPRO 12

SPIROVAC VL5

VAC-SULES CLOSTRIDIAL 10B
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ALLIANCE RESPIRATORIA

ALLIANCE® PLUS

Bovisan Diar 7

VAC-SULES CLOSFORTE 12

VAC-SULES POLIVAC

VAC-SULES FEEDLOT

VAC-SULES REPRODUCTIVA
FORTE

VAC-SULES LEPTO 11

VAC-SULES QUERATO

VAC-SULES NEONATAL

Scourguard 4 KC

ULTRAVAC

SINTOXAN 9TH

Rotavec Corona

MORAK 5

HIPRABOVIS SOMNI Lkt.

CDVac CLOSTRIMAX T

VAC-SULES MANCHA'Y
GANGRENA

OLEOLAUDA BIVALENTE.-

OuroVac Aftosa Bivalente

Gestavac Plus

TRANSVAC PLUS

VAC-SULES NEONATAL ST

BOVICEL

AFTOMUNE

CDVac Aftosa Export

Lista 5. Nombres comerciales de las vacunas con relaciéon

asu pais de origen.
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Estados

Colombia | Alemania Argentina Brasil Espafia Unidos Paraguay Uruguay
Rotavec OLEOLAUDA | CARBUNCLO BACTERIDIANO
AFTOGAN | Corona BIOABORTOGEN H MORAK 5 TOXIPRA S7 Leptoferm 5 BIVALENTE.-| COOPPERS
OuroVac
Aftosa STAY BRED
QUERATOCONJUNTIVITIS | Bivalente HIPRABOVIS 3 | VL5 NEUMOSAN
BIOCLOSTRIGEN J 5 BOVICEL STARTVAC Ultrachoice 8 CLOSTRISAN
HIPRABOVIS
BIOLEPTOGEN AFTOMUNE | SOMNI Lkt. RB 51 CARBUMAN
BIOQUERATOGEN OLEO
MAX SPIROVAC L5 TETANIC
SPIROVAC
BIOPOLIGEN HS VL5 HEMOVAC C

ROTATEC J5

IR9

ANTICARBUNCLOSA

BIOAFTOGEN

ANTI CLOSTRIDIAL
POLIVALENTE

VACUNA CARBUNCLO
BACTERIDIANA

ANTI CARBUNCLO
BACTERIDIANA

ANTI VIRAL FEEDLOT

ANTI DIARREA
NEONATAL

VIRAL QUERATO

VACUNA REPRODUCTIVA
PLUS DOBLE EMULSION

ANTILEPTOPIROSIS

BIOCARBOGEN 2

PROVIDEAN QUERATO

PROVIDEAN
CLOSTRIDIAL 8
(MICRODOSIS)

PROVIDEAN RESPI 8
QUERATO

PROVIDEAN CARBUNCLO
BACTERIDIDANO

PROVIDEAN ENTERO
PLUS 7

PROVIDEAN LEPTO 8

PROVIDEAN REPRO 12

Scourguard 4
KC

BOVISAN LEPTO 8

BOVISAN BREED 13

BOVISAN TOTAL SE

QUERATO PILI IBR OLEOSA

MANCHA Y GANGRENA GASEOSA
PLUS

PILIGUARD QUEARTO OLEOSA

CLOSTRISAN 9+T

MULTICLOS 10

NEUMOSAN V4J5

VAC-SULES CLOSTRIDIAL 10B

Bovisan Diar 7

VAC-SULES CLOSFORTE 12

CARBUSAN

DUPLEX

VAC-SULES CARBUNCO

VAC-SULES POLIVAC

VAC-SULES FEEDLOT

VAC-SULES REPRODUCTIVA
FORTE

VAC-SULES LEPTO 11

VAC-SULES QUERATO
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ALLIANCE
RESPIRATORIA

ALLIANCE® PLUS

CDVac CLOSTRIMAX T

Gestavac Plus

TRANSVAC PLUS

Vacuna CDVac Aftosa

Export

BIOAFTOGEN

VAC-SULES NEONATAL

ULTRAVAC

SINTOXAN 9TH

VAC-SULES MANCHA'Y
GANGRENA

VAC-SULES NEONATAL ST

AFTOLIMOR

En el total de las 81 vacunas se encuentran todos los tipos descriptos de formas

farmacéuticas, a continuacion, se detalla una lista con los nombres comerciales de

cada tipo:

Lista 6. Nombres comerciales con relacion ala forma farmacéutica que pertenecen.

Solucién Suspension Emulsién Liofilizado
CARBUNCLO BACTERIDIANO
Leptoferm 5 COOPPERS VAC-SULES FEEDLOT RB 51

STAY BRED VL5 NEUMOSAN VAC-SULES NEONATAL

BIOPOLIGEN HS CLOSTRISAN Rotavec Corona

ROTATEC J 5 CARBUMAN HIPRABOVIS SOMNI Lkt.

PILIGUARD QUERATO OLEQOSA TETANIC OLEOLAUDA BIVALENTE.-
HEMOVAC C OuroVac Aftosa Bivalente

ANTI VIRAL FEEDLOT BOVISAN LEPTO 8 BOVICEL

ANTI DIARREA NEONATAL BOVISAN BREED 13 AFTOMUNE

VIRAL QUERATO BIOABORTOGEN H Vacuna CDVac Aftosa Export

PROVIDEAN RESPI 8 QUERATO QUERATOCONJUNTIVITIS AFTOGAN

PROVIDEAN CARBUNCLO

BACTERIDIDANO BIOCLOSTRIGEN J 5 BIOAFTOGEN

SPIROVAC L5

BOVISAN TOTAL SE

SPIROVAC VL5

BIOLEPTOGEN
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VAC-SULES POLIVAC

BIOQUERATOGEN OLEO MAX

Gestavac Plus

TOXIPRA S7

TRANSVAC PLUS

HIPRABOVIS 3

AFTOLIMOR

QUERATO PILI IBR OLEOSA

IR9

ANTICARBUNCLOSA

Ultrachoice 8

MANCHA Y GANGRENA
GASEOSA PLUS

ANTI CLOSTRIDIAL POLIVALENTE

VACUNA CARBUNCLO
BACTERIDIANA

VIRAL REPRODUCTIVA PLUS
DOBLE EMULSION

ANTILEPTOPIROSIS

BIOCARBOGEN 2

PROVIDEAN QUERATO

CLOSTRISAN 9+T

PROVIDEAN CLOSTRIDIAL 8
(MICRODOSIS)

STARTVAC

MULTICLOS 10

PROVIDEAN ENTERO PLUS 7

NEUMOSAN V4J5

PROVIDEAN LEPTO 8

PROVIDEAN REPRO 12

VAC-SULES CLOSTRIDIAL 10B

ALLIANCE RESPIRATORIA

ALLIANCE® PLUS

Bovisan Diar 7

VAC-SULES CLOSFORTE 12

CARBUSAN

DUPLEX

VAC-SULES CARBUNCO

VAC-SULES REPRODUCTIVA
FORTE

VAC-SULES LEPTO 11

VAC-SULES QUERATO

Scourguard 4 KC
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ULTRAVAC

SINTOXAN 9TH

CARBOVAC

MORAK 5

CDVac CLOSTRIMAX T

VAC-SULES MANCHA'Y
GANGRENA

VAC-SULES NEONATAL ST
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Cuadro 18. Enfermedades reproductivas.
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Leptoferm 5 X
BOVISAN LEPTO 8 X X | X
X
@,
BOVISAN BREED 13 X [ X[ X X X | X X | X X | X|X 5)
X X (1,
BIOABORTOGEN H X X 1 12 X
STAY BRED VL5 X [X | X X X
X
@ [ X,
BOVISAN TOTAL SE X | X X X | XX 5 [2)
BIOLEPTOGEN X X
RB 51
VACUNA REPRODUCTIVA PLUS
DOBLE EMULSION X [X|X X | X X X X
ANTI LEPTOPIROSIS X [ X[ X X | X
PROVIDEAN LEPTO 8 X [X|[X [|X X
SPIROVAC L5 X |X|X X [ X
PROVIDEAN REPRO 12 X [ X [X [X X | X X X X X
SPIROVAC VL5 X [ X | X X
X
VAC-SULES REPRODUCTIVA @, | X (g,
FORTE XXX |X X X X X X X | X 5) 2) X
VAC-SULES LEPTO 11 X [ X X X X [ X
Gestavac Plus X [ X X X X | X
TRANSVAC PLUS X [ X X X X | X X [ X X X X

Cuadro 19. Enfermedades respiratorias, entéricas y oculares
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S 6|1 I
M s y
0.
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NEUMOSAN X X | X X
QUERATOCONJUNTIVITIS
BIOQUERATOGEN OLEO MAX X
BIOPOLIGEN HS X | X X | x [ x| x
ROTATEC J 5 X X |x |x
HIPRABOVIS 3 X | x
QUERATO PILI IBR OLEOSA X X X | x
X cepa
EPPS6,
PILIGUARD QUERATO OLEOSA FLA 64
ANTI VIRAL FEEDLOT X | X X | x [ x]|x X
VACUNA CDVAC DIARREA
NEONATAL X X X X
VIRAL QUERATO X
PROVIDEAN QUERATO
PROVIDEAN RESPI 8
QUERATO X | X X [ x [ x|x |x X
PROVIDEAN ENTERO PLUS 7 [X | X X X | x X | X
X | X
] (@,
NEUMOSAN V4J5 X X 5)| 2) X X | x
ALLIANCE RESPIRATORIA X X X
ALLIANCE® PLUS X X X X
Bovisan Diar 7 X | X | X X X X
X | X
@] @,
VAC-SULES FEEDLOT X | X 5) [2) [ x| x |x X X
X | X
VAC-SULES QUERATO @l @ X X | x
X | X
(L || (@,
VAC-SULES NEONATAL X 5) | 2) X [ x X | x X | x
Scourguard 4 KC X X X
Rotavec Corona X X X
MORAK 5 X X | x
HIPRABOVIS SOMNI LKt X X
X [ X
1| @,
VAC-SULES NEONATAL ST X X 5 [ 2) X | x X | x X | X
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Cuadro 20. Enfermedades clostridiales.
cL. |ecL. |cL |cL
o cL. |cL. CC')" 2 p. |Mm
- P |pP P |P £ |a A
CL. E |E E |E |c B | B M [N Vv
CL.INo 1 |R |R R |rR |L[C o |o [P |N u [N
N |V L.|lc E |T
N o v F |F F |F T I e el T.|s.
o |y ' s |[rR [R R |R s|lv (v |A |R T |H
v . E |1 | [ e L L o |A A
Enfermedades CLOSTRIDIALES N I S B £ IV O Y =4 A U [T I = PSS K - R
ALEIEL e | p T e e [& |c [AlS(+IN [N (& |7 o]t |M R
il I [E [E [E |E [UlE|AlY [YU |N |s [C]P [0 [M[E
Ti o | c [N [N NI IV VN I VA VI - T NV
po |PO |Ha |y |s [s |[s |s |o Yy [N|s
Emo LI . . Ce .
B L M E | Ti Ti Ti p Ti T
A y Tl Tom [T Po [Po D 2 Po |I
Ti Po
Po | Po Po | Po 34 C
cum) C D B Fo A |A
Al B |cC D
CARBUNCLO BACTERIDIANO COOPPERS «
CLOSTRISAN x |x X X X
CARBUMAN . 5
TETANIC X
BIOCLOSTRIGEN J 5 . 5
TOXIPRA S7 X X X < Ix Ixlx
IR9 X |x [x X X X |x [x]x
ANTICARBUNCLOSA X
Ultrachoice 8 X X X X X | x|x
MANCHA Y GANGRENA GASEOSA PLUS
X |x X | x X
VACUNA CLOSTRIDIAL POLIVALENTE
X X X |x [x]x
VACUNA CDVAC CARBUNCLO X
BIOCARBOGEN 2
CLOSTRISAN 9+T x| x X
PROVIDEAN CLOSTRIDIAL 8
STARTVAC X X
MULTICLOS 10 x |x x Ix |x x Ix IxIx|x
PROVIDEAN CARBUNCLO BACTERIDIDANO «
VAC-SULES CLOSTRIDIAL 10B
VAC-SULES CLOSFORTE 12 X X
CARBUSAN
DUPLEX X
VAC-SULES CARBUNCO
VAC-SULES POLIVAC X x |x X % | x
ULTRAVAC X X % |x
SINTOXAN 9TH % |x X x Ix IxIx|x
CARBOVAC X
CDVac CLOSTRIMAX T X X X X X X X X X | X | X
VAC-SULES MANCHA Y GANGRENA
X |x X X |x [x
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Cuadro 21. Enfermedad de fiebre aftosa.

Enfermedad FIEBRE AFTOSA Cepa O1 Cepa ..AZ4 Dosis comgradas (millones)
Campos Cruzeiro ano 2023
BIOAFTOGEN X X 1.699.788
AFTOLIMOR X X 1.699.788
AFTOMUNE X X 5.001.060
OLEOLAUDA BIVALENTE. X X 2.000.000
OuroVac Aftosa Bivalente X X 1.699.788
BOVICEL X X 1.699.788
Vacuna CDVac Aftosa Export | X X 1.000.000
AFTOGAN X X 1.699.788
Total: 16.500.000
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