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Resumen: Mediante un cuestionario se obtuvo informacion y comentarios de los delegados de 21
de los 29 Paises Miembros de la Comision Regional de la OIE para las Américas, sobre aspectos
relativos a la aplicacion de la biotecnologia a la salud animal, en especial en temas relacionados
con la prevencion, como el desarrollo y producciéon de farmacos y vacunas, el uso de
modificadores metabdlicos, probioticos y prebidticos, los métodos avanzados de diagndstico
veterinario, la inmunocastracion y otras aplicaciones. También los aspectos regulatorios y de
percepcion publica.

El informe analiza la situacidn en los paises de la region en relacién al estado del arte de estas
tecnologias en el mundo, evidencidndose que las tecnologias derivadas de la biotecnologia
moderna ofrecen potencialidades muy importantes para la generacion de vacunas, medicamentos
y otros productos de uso veterinario.

El desarrollo y uso de estas tecnologias esta concentrada en una parte de los paises de la regién,
mientras otros aun no la utilizan lo suficiente. Existe pues la necesidad de capacitacion y
divulgacién de estas tecnologias para lo cual hay condiciones adecuadas de desarrollo en varios
paises del area. Es necesario también propiciar el establecimiento de un marco regulatorio eficaz
y comprensivo para el uso seguro de estas tecnologias tanto desde el punto de vista de
bioseguridad, como el de las regulaciones establecidas en el registro veterinario. Todos los paises
del area consideran importante el papel de la OIE en el establecimiento de normas adicionales
para los productos veterinarios producidos mediante las herramientas de la biotecnologia
moderna.

Palabras clave: biotecnologia — ciencia veterinaria — Américas

1 Dr. Carlos G. Borroto Nordelo, Sub-Director, Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, Av. 31 % 158 y 190, Rpto. Cubanacan,
Playa, Marianao, La Habana (Cuba)

-241 -



Conf. OIE 2008, 241-250

Introduccién

En la 732 Sesién General de la OIE en mayo del 2005 se present6 y analizd el tema de “Aplicaciones de la
biotecnologia para el ganado y los productos zoosanitarios” bajo el precepto que la biotecnologia agricola
moderna, en lo concerniente a la salud y produccion de animales, es una mezcla fascinante de ciencia de los
animales, medicina veterinaria y biologia molecular.

En aquella oportunidad se hizo énfasis en temas tan importantes como las regulaciones y la percepcién publica
de la aplicacién de la biotecnologia en la sanidad y produccion animal en especial en temas tan polémicos como
la transgénesis animal, la clonacion, el xenotrasplante, etc.

Tanto los resultados del cuestionario circulado al efecto, como la presentacion técnica, brindaron importantes
resultados de suma utilidad para la labor de la OIE y los Paises Miembros.

En esta oportunidad para la Conferencia de la Comision Regional de la OIE para las Américas se ha concebido la
presentacion y andlisis de la aplicacion de la biotecnologia a la salud animal, en especial en temas relacionados
con la prevencién, como el desarrollo y produccién de farmacos y vacunas, la estimulacion del sistema inmune
en animales de granja y organismos acuaticos (incluyendo modificadores metabolicos, prebidticos y prebidticos),
los métodos avanzados de diagndstico veterinario, la inmunocastracion, etc. Son abordados asi mismos los
aspectos regulatorios y de percepcion publica.

Con el objetivo de obtener informacién de los Paises Miembros sobre este tema técnico, se circuld un
cuestionario sobre los puntos principales a abordar en el mismo.

Enviaron respuesta 21 Paises Miembros (Argentina, Barbados, Belice, Brasil, Canada, Colombia, Cuba, Chile,
Ecuador, El Salvador, Estados Unidos de América, Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras, México, Panama,
Paraguay, Republica Dominicana, Trinidad y Tobago y Uruguay).

No es posible en un informe resumen como este recoger el universo completo de las potenciales aplicaciones de
la biotecnologia en las ciencias veterinarias. Es por eso que hemos seleccionado un conjunto de tecnologias de
impacto real o potencial reconocido internacionalmente y que deberian promoverse y regular su uso en la
Regiodn.

El informe se ha estructurado de modo que recoja el estado del arte y la aplicacién de estas principales
aplicaciones de la biotecnologia moderna en las ciencias veterinarias, en relacion al estadio en que se encuentra
la region segun las respuestas recibidas, que se abordan en las ocho secciones siguientes:

1. Investigacion,

Vacunas veterinarias obtenidas por biotecnologia,
Inmunocastracion,

Estimulacion del crecimiento y/o del sistema inmune,
Sistemas de diagnostico veterinario,

Prebidticos y probioticos,

N o oa »w N

Carencias mas importantes de aplicaciones biotecnolégicas en las ciencias veterinarias en cada uno de los
paises,

8. Marco regulatorio.
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Investigacién

En la region existen paises con un alto grado de desarrollo en las investigaciones en este campo,
concentrandose principalmente en Argentina, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Cuba, Estados Unidos de
América, México y Uruguay, que representan el 43% de los paises que contestaron el cuestionario (ver

Figura 1).

Figura 1.— ¢Se estan llevando a cabo en su pais investigaciones sobre los animales y los productos,
incluidos las vacunas y los medicamentos, obtenidos por biotecnologia?

m NO

Existe incluso en varios de estos paises desarrollo en tematicas avanzadas relacionadas con la gendémica,
protedémica y bioinformatica aplicadas a las ciencias veterinarias (ver Figura 2).

57%

Figura 2.— ¢Se estan llevando a cabo en su pais investigaciones sobre genomica animal (incluye genémica
funcional, protedmica, bioinformatica)?
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Tecnologias

Si bien es cierto que la no existencia de actividades importantes de investigacion en este campo en mas de
la mitad de los paises de la regién es un factor no favorable, la existencia de estos polos de desarrollo
cientifico en este esfera, abre una posibilidad real de capacitacion, transferencia tecnolégica y apoyo al
desarrollo de infraestructura y proyectos especificos dentro del area.

Vacunas veterinarias obtenidas por biotecnologia

Estad ampliamente demostrado que la vacunacion es el mejor método disponible para prevenir con un buen
comportamiento costo-beneficio las pérdidas econdémicas en los animales. Sin embargo continuamos
sufriendo de graves enfermedades en varias regiones del mundo incluyendo la nuestra.

Ocho de las principales diez causas de muerte en humanos es por enfermedades infecciosas. En animales,
con un ciclo de vida mas corto, la situacién es aln peor.

Las vacunas convencionales se aplican ya por mas de dos siglos. Las mismas se seguiran utilizando en la
misma medida que sean las mas efectivas disponibles en cada caso y se seguiran desarrollando las mismas
en los casos que corresponda.

Sin embargo, para disminuir el riesgo de reversién a la virulencia de las vacunas vivas, la interferencia con
anticuerpos resultantes de la inmunizacion pasiva, evitar la contaminacién con otros virus, disminuir las
afectaciones durante el almacenaje y otros aspectos, ya estan en uso varias vacunas basadas en técnicas
biotecnolégicas y muchas mas estan en diferentes estadios de desarrollo [1, 6, 13].

Estas vacunas brindan la gran ventaja ademas de posibilitar el uso de sistemas de diagnéstico diferencial
(DIVA), que permita identificar separadamente los animales enfermos de los vacunados [5].

Estas vacunas llamadas vacunas DIVA por su acrénimo en inglés (Differentiate Infected from Vaccinated

Animals), permiten diferenciar los animales vacunados de los expuestos a las razas del virus, posibilitando
la erradicacién de enfermedades de un pais de una forma mas rapida y econémica, que cuando se utilizan
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los métodos convencionales de erradicacion. La erradicacion de la enfermedad de Aujeszky, fue de las
primeras que utiliz con éxito la estrategia DIVA.

Las vacunas veterinarias de base biotecnolégica no estan siendo utilizadas s6lo para el control de
enfermedades infecciosas, sino también para el incremento de la productividad modulando hormonas o
elementos del sistema inmune, para la inmunocastracién, el control de ectoparasitos, etc.

El 76% de los paises de la encuesta, producen o aplican alguna vacuna obtenida por vias biotecnolégicas, lo
cual es un avance notable en la introduccion de esas tecnologias (Figura 3).

Figura 3.— ¢ Se produce o0 aplica alguna vacuna animal en su pais que sea obtenida por biotecnologia?

24%
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76%
Entre las tecnologias utilizadas, lamentablemente sélo una cuarta parte de los paises utilizan al menos una
de las vacunas marcadas que permiten el diagnéstico diferencial (Figura 4).

Figura 4.— Tipos de vacunas
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Un aspecto importante en estas nuevas tecnologias es su uso seguro y la adecuada informacion al publico
de su naturaleza, cuales son sus beneficios, como es el escrutinio regulatorio de cada una y como se
manejan las mismas para reducir al minimo sus riesgos potenciales.

Un inadecuado manejo de la informacion al publico en general y a los decisores politicos, puede conducir
al fracaso o la prohibicién de un producto demostradamente seguro y eficaz.

En la Figura 5 se puede observar la insuficiente informacién en dos terceras partes de los paises de la
region y en la Figura 6 podemos constatar que solo en una cuarta parte de los paises el publico esta
informado y los considera seguro.

Este es un tema que debemos prestarle la debida atencion si queremos abrazar las ventajas poderosas de
estas tecnologias sobre bases regulatorias seguras.

Figura 5.— ¢El publico en general esta informado de que en su pais se utilizan vacunas o medicamentos
obtenidos por biotecnologia?
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Figura 6.— ¢Cémo percibe generalmente el publico de su pais las vacunas y/o los medicamentos obtenidos
por biotecnologia?
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Inmunocastracion

En animales de importancia econdémica (porcino, bovino) y afectivos (perros, gatos), es frecuente la
conveniencia de prevenir la reproduccion.

Los métodos mas usados son la castracion quirtrgica y la administracion de esteroides. Ambos métodos
tienen inconvenientes, el primero requiere de personal especializado para llevarse a cabo, es
irreversible, provoca infecciones, asi como posterior desarrollo de hernias inguinales e inmunosupresion,
llegando a provocar muertes. El segundo causa efectos secundarios que afectan la salud de los animales.

Por estas razones se ha ensayado la inmunocastracion de animales con el uso de péptidos analogos a la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) conjugados con proteinas, con el objetivo de levantar
anticuerpos que neutralicen la funcion de la GnRH [11].

La inmunocastracion esta reportada como alternativa ventajosa en los animales de importancia econémica,
por mejorar el comportamiento agresivo de los machos, el olor y sabor de la carne, la conversion
alimenticia, producirse canales mas magras y una reduccion en el consumo de alimento.

Para el caso de los animales afectivos la caracteristica reversible de la inmunocastracién es una ventaja que
marca la diferencia con las otras alternativas.

En la regidn, esta tecnologia se aplica en menos de la mitad de los paises, y sélo en el 18% de los mismos,
el publico esta informado sobre sus potencialidades, su uso y las regulaciones que garanticen el uso seguro
de esta tecnologia.

Es de destacar que sdlo en el 10% de los paises se considera controvertida esta tecnologia.
Estimulacion del crecimiento y/o del sistema inmune

En los Ultimos afios se han desarrollado biomoléculas que han probado su accién de encender genes
enddgenos que conducen a un incremento del crecimiento y activacion del sistema inmune (innato y
adquirido).

Este accionamiento de diferentes vias metabdlicas ademas de favorecer un mayor crecimiento y desarrollo
de las crias jovenes, provoca una mayor supervivencia, ganancia de peso y una sincronizacion de la
poblacién de animales.

En particular en los organismos acuaticos (peces y camarones) se han ensayado con éxito estos
“modificadores metabolicos” que mejoran significativamente la produccion y reducen el uso de antibidticos
y de quimicos [7].

Aunque es una aplicacion relativamente reciente, ya el 48% de los paises de la regién utilizan o investigan
sobre los mismos (Figura 7).
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Figura 7.— ¢Se produce, aplica o investiga en su pais algin estimulador del crecimiento o sistema inmune
en animales (incluidos los organismos acuéticos)?
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5. Sistemas de diagnoéstico veterinario

La deteccion e identificacion de enfermedades y el diagnostico de sus agentes causales se han realizado por
numerosos metodos, desde los mas cléasicos utilizando técnicas morfolégicas y bioquimicas, hasta
utilizando cada vez mas las técnicas inmunoldgicas y moleculares de la biotecnologia moderna.

Estas técnicas inmuno enzimaticas se mejoran continuamente y se incorporan tecnologias como las tiras
rapidas diagndsticas de muy facil uso, incluso a nivel de unidad productiva y con una respuesta inmediata.

Por otra parte, con el desarrollo de la biologia molecular, se han abierto posibilidades muy importantes en
las técnicas de diagndstico y se generalizan aceleradamente en los laboratorios de diagndstico veterinario

(9.

Las secuencias Unicas de DNA proveen un alto grado de especificidad en el diagndstico y el control de
especies de microorganismos patdgenos y sus razas y las técnicas de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) permiten niveles de especificidad extremadamente altos [4].

Los métodos moleculares no sélo han incrementado la sensibilidad y la especificidad de los métodos de
diagnéstico, sino que han reducido mucho la subjetividad inherente a la interpretacién de los datos
morfolégicos y biolégicos.

El PCR a tiempo real (RT-PCR) es una de las Ultimas mejoras a las técnicas de PCR que han sido
incorporadas a los laboratorios de diagnostico veterinario. El procedimiento se desarrolla todo en un tubo
individual sellado, que disminuye muchisimo el problema de la contaminacién cruzada, y el procesamiento
electrénico en directo de la fluorescencia detectada, elimina la necesidad de la reaccién posterior y la
corrida electroforética necesaria en el PCR tradicional.

El RT-PCR permite ademas la aplicacion de métodos cuantitativos.

La secuenciacion de genomas completos de patdgenos brinda importantes elementos para los estudio de la
biologia y para mejorar el diagnostico y control de parasitos.

Las nuevas técnicas de las micromatrices (microarrays) permiten el tamizaje (screening) para los genotipos
de parasitos especificos y constituyen un apoyo importante para los estudios epidemiolégicos de parasitos
veterinarios.

Las herramientas de la proteémica permiten la identificacion y caracterizacion de las proteinas producidas
por los patégenos y tienen gran aplicacion en el diagnéstico veterinario al brindar la posibilidad de estudiar
el patrén de expresion de proteinas de virus, bacterias y otros agentes patégenos. Permite ademas estudiar
las proteinas que se expresan o reprimen diferencialmente como resultado del ataque de patégenos, lo cual
es de suma importancia para identificar nuevos métodos de control de los mismos, ya sea por vacunas,
farmacos, etc.

Otras tecnologias como los biosensores, la hibridacion fluorescente in situ (FISH) y las nanotecnologias se
incorporan como herramientas al diagndstico veterinario.

En las respuestas a la encuesta se evidencia que en el 80% de los paises de la region se produce o investiga
en sistemas de diagndstico veterinario.
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Sin embargo, como puede observarse en la Figura 8, es bajo el por ciento de paises que reportan la
utilizacion de tecnologias modernas de la biologia molecular en el diagnéstico veterinario, incluidas las que
se consideran ya de rutina, como el PCR y el RT-PCR.

Figura 8.— Tecnologias de diagndstico utilizadas en el pais
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Probiéticos y prebidticos

Los probidticos se definen como cultivos de microorganismos vivos que se establecen en el tracto
intestinal de humanos y/o animales y ejercen una accién beneficiosa sobre la salud del hospedero. Los
géneros de bacterias probidticas mas importantes son Lactobacillus y Bifidobacterium. También existen
levaduras que ejercen efecto probiético.

Los prebioticos son ingredientes alimenticios que mejoran la salud del consumidor al estimular de forma
selectiva el crecimiento y/o actividad de las bacterias probiéticas en el tracto intestinal. Los principales
prebidticos son oligosacaridos no digeribles, tales como: fructooligosacaridos (FOS), galactooligosacaridos
(GOS), maltooligosacaridos (MOS) y xilooligosacaridos (XOS). Los FOS vy la inulina son considerados los
prebidticos tipicos y se comercializan ampliamente para uso en humanos y animales monogastricos.

Los simbidticos son una mezcla de probidticos y prebidticos que afectan benéficamente la salud del
consumidor mejorando la supervivencia e implantacion de los primeros en el tracto gastrointestinal por
medio de una estimulacion selectiva de su actividad y/o crecimiento.

Estd documentado en la literatura cientifica que el consumo de probi6ticos, prebidticos o simbi6ticos
mejora la flora intestinal, previene y rehabilita enfermedades diarreicas, mejora la composicion de lipidos
de la sangre, reduce colesterol y mejora presién sanguinea, incrementa la absorcién y retencién de calcio,
modula funciones inmunes y disminuye el riesgo del cancer del colon [3, 10, 12].

En animales de cria, el empleo de probiéticos, prebidticos o simbitticos ofrece el beneficio adicional de
reducir o eliminar el uso profilactico de antibidticos en los piensos o agua.

El uso de los probidticos en la acuicultura es amplio, utilizandose con varios objetivos:
- Exclusidon competitiva de patégenos,
- Fuente de nutrientes y contribucién enzimatica a la digestion,
- Mejorador de la calidad del agua,
- Estimulador de la respuesta inmune,
- Efectos antivirales.

Se ha convertido por ello en una herramienta de manejo importante, pero su eficiencia depende de la
comprension de la competencia entre las cepas utilizadas [2].
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En dos terceras partes de los paises de la region se utiliza este tipo de productos, fundamentalmente en
bovinos, cerdos y aves y debe promoverse su incremento en el resto (Figuras 9 y 10).

Figura 9.
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Figura 10.— Especies
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7. Carencias méas importantes de aplicaciones biotecnoldgicas en las ciencias veterinarias
en cada uno de los paises

Tres cuartas partes de las autoridades veterinarias de los paises, manifestaron tener necesidad de nuevos y
maés eficaces aplicaciones veterinarias mediante el uso de la biotecnologia (Figura 11).

Es interesante sefialar que el 100% de los paises con mas aplicaciones veterinarias de base biotecnoldgica,
manifestaron esa necesidad de nuevos productos y que todos los que no contestaron afirmativamente,
tienen muy pocas aplicaciones de este tipo en uso en su pais.

Esto hace evidente el hecho que mientras mas se conocen, ensayan y evallan estas tecnologias, mas
posibilidades se le encuentran, lo que conlleva a la necesidad de una divulgacion y capacitacion de los
especialistas de la region en esta tematica.

Figura 11.— ;Qué carencias tiene su pais en cuanto a productos biolégicos producidos con biotecnologias
modernas para mejorar el control de las enfermedades de los animales?
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Marco regulatorio

En las secciones anteriores han quedado claras las altas potencialidades que la biotecnologia moderna
proporciona a las ciencias veterinarias y hemos evaluado el estado de la aplicacion de esas tecnologias en
los paises de la region.

No obstante, estas tecnologias requieren un marco regulatorio adecuado que garanticen el uso seguro de las
mismas.

En el caso de las tecnologias que impliquen la liberacién al ambiente de organismos genéticamente
modificados, adicionalmente a las pruebas necesarias para el registro de un producto veterinario (por ej.
pureza, seguridad, potencia, eficacia), es necesario realizar una evaluacion de riesgo particular que
demuestre que el producto es inocuo para la salud humana y animal y compatible con el ambiente.

Por otra parte, el desconocimiento o falta de regulaciones especificas, provoca que en muchas ocasiones se
considere erréneamente que todas las aplicaciones de la biotecnologia moderna, constituyen organismos
genéticamente modificados (OGM) y en una gran parte de los casos no es asi. Por ejemplo son muchos,
desde las vacunas por subunidad que contienen sélo proteinas como ingrediente farmacéutico activo, o
modificadores metabdlicos conteniendo sdlo proteinas o partes de ellas (polipéptidos), prebi6ticos o
probidticos, o sistemas de diagnosticos especificos, etc.

De hecho, la mayoria de las aplicaciones a que hemos hecho referencia en este informe, no implican la
liberacion al ambiente de OGM.

Cuando son OGM realmente, deben ajustarse a dos tipos de regulaciones, uno el que se establece a todos
los productos de uso veterinario y el otro a las regulaciones especificas de bioseguridad.

Cuando las técnicas de ingenieria genética se utilizan durante el proceso de produccion pero no estan
contenidas en el producto final, entonces las regulaciones de bioseguridad son aplicables a los lugares de
fabricacién y no a los de uso final.

El desarrollo impetuoso de estas tecnologias exige el desarrollo rapido y eficiente de regulaciones
especificas para su uso, pues complica el asunto el hecho de la existencia de cientos de compaiiias tratando
de obtener beneficios econdémicos de las mismas y por tanto presionando para su introduccion.

En la region mucho se ha avanzado en las regulaciones para el registro y control de los productos
veterinarios de modo que tengan la calidad adecuada y la pureza, eficacia y seguridad de los productos y
para asegurar que los animales tratados no sean dafiinos para los consumidores.

Ademas de las regulaciones establecidas por las autoridades nacionales, a nivel regional es encomiable la
labor para la harmonizacion que lleva a cabo el Comité de las Américas de Medicamentos Veterinarios
(CAMEVET) basificado en la oficina regional de la OIE [8].

El resultado de la encuesta corrobora lo analizado en CAMEVET sobre la necesidad de avanzar en el
marco regulatorio de los productos veterinarios producidos por las tecnologias de la biotecnologia moderna.

En menos de la mitad de los paises de la regién que respondieron la encuesta existen regulaciones de
bioseguridad para el uso de estas tecnologias (Figura 12).

Figura 12.— ¢Existen regulaciones de bioseguridad con respecto a vacunas de uso veterinario obtenidas
por biotecnologia?
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Y lo que no es menos preocupante, en menos de la mitad de los paises existen requisitos especiales para el
registro de medicamentos veterinarios de base biotecnoldgica (Figura 13).

Figura 13.— ¢Existen requisitos especiales para el registro de estas vacunas en el Registro de
Medicamentos Veterinarios?
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Es evidente la necesidad urgente de apoyar a los paises de la regién en la implementacién de un marco
regulatorio adecuado para el uso seguro de estas tecnologias, tanto desde el punto de vista de la
bioseguridad como en el de los registros de productos veterinarios.

Por eso no es de extrafiar que la Gnica pregunta de la encuesta, que tuvo respuesta unanime y positiva, fuera
la del interés de los paises de la region que la OIE produzca mas normas en el campo de productos
veterinarios producidos con biotecnologia moderna.

Conclusiones

1.

Las tecnologias derivadas de la biotecnologia moderna ofrecen potencialidades muy importantes para la
generacion de vacunas, medicamentos y otros productos de uso veterinario.

El desarrollo y uso de estas tecnologias esta concentrada en una parte de los paises de la region, mientras
otros atn no la utilizan generalizadamente.

Existe la necesidad de capacitacion y divulgacion de estas tecnologias para lo cual hay un marco propicio
de desarrollo en varios paises del area.

Es necesario propiciar el establecimiento de un marco regulatorio eficaz y comprensivo para el uso seguro
de estas tecnologias tanto desde el punto de vista de bioseguridad como el de las regulaciones establecidas
en el registro veterinario. Los paises miembros consideran necesario que la OIE produzca mas normas en
este campo.
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