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|. INTRODUCCION

La enfermedad de Gumboro, como otras enfermedades de las aves,
constituye un riesgo en la avicultura nacional debido a la mortalidad directa que
puede llegar a alcanzar niveles de 40% y la susceptibilidad incrementada a otras
enfermedades, es por ello que se deben de incluir las medidas preventivas
adecuadas que eviten la enfermedad. (Jackwood, 2012; De Wit y Baxendale,
2015)

La utilizacion de la vacunacion contra la enfermedad de Gumboro, en el plan
profilactico es necesaria; debido a que la distribucion de la enfermedad de
gumboro es mundial y Guatemala no escapa de la misma. (Caisé, 2012;
Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2012)

La informacion de la prevalencia de la enfermedad en Guatemala es muy
escasa, existen registros que en el parcelamiento La Blanca del municipio de Ocos
en departamento de San Marcos hay una prevalencia de 46.70% de esta afeccion.
(Moran, 1991)

Se debe de tener en cuenta todos los factores que influyen a la hora de la
elaborar un programa de vacunacion, ya que, si algunas de las normas fallan, no
se podra cumplir los objetivos de este. Ademas, hay que prestar atencién a las
normas rigurosas de elaboracion de las vacunas, para garantizar la calidad la
inocuidad y la seguridad de las vacunas desde las etapas de desarrollo hasta su
correcta aplicacion. (Organizacion Mundial de Sanidad Animal [OIE], 2008a;
Suarez, 2011)

En nuestro pais no se realiza una evaluacion sistematica y constante de la

calidad de los biologicos, principalmente la esterilidad, asi como su capacidad



inmunogénica, por lo que no se puede estar completamente seguro de que la
calidad del producto se mantenga constante hasta llegar a las manos del
productor y que estos reunan las normas de calidad. (Lobo, 2007; OMS, 2012)

A la fecha no existen estudios que verifiguen que el grado de titulacion de la
que indica la etiqueta del producto concuerde realmente con el grado ofrecido por

la casa productora en si.

Es por eso la importancia de este estudio, ya que se pretenden analizar
muestras de la vacuna de Gumboro que se expenden a nivel nacional y

determinar la calidad de las mismas.



ll. HIPOTESIS

El titulo de las vacunas evaluadas se encuentran dentro de los parametros
establecidos (1x102° DIEsoY/ml).

1 Dosis Infectiva en Embrién 50.



. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

e Determinar la potencia de las vacunas comerciales contra la enfermedad de

Gumboro.

3.2 Objetivos Especificos

e Evaluar las vacunas comerciales contra la enfermedad de Gumboro
mediante la titulacion obtenida a través de inoculacion en embrion de pollo.

e Determinar la cantidad de antigeno promedio presente en las vacunas

contra la enfermedad de Gumboro.



IV. REVISION DE LITERATURA

4.1 Enfermedad de Gumboro

Esta enfermedad es conocida como Bursitis Infecciosa (Bl), Enfermedad
Infecciosa de la Bursa de Fabricio o Enfermedad de Gumboro. (OIE, 2008a;
Matzer, 2010)

La enfermedad es reportada en pollos jévenes domésticos en todo el
mundo. Se caracteriza por la inmunosupresion y la mortalidad generalmente en la
edad de 3 a 6 semanas de vida. Puede presentarse como una enfermedad clinica
o subclinica, en donde la inmunosupresion e infecciones secundarias relacionadas
se observan normalmente. La gravedad de la inmunosupresion depende de la
virulencia del virus que ha ingresado y la edad del huésped. (Matzer, 2010;
Jackwood, 2012)

Es importante econdmicamente para la industria avicola mundial debido a la
mortalidad que puede llegar a niveles de 40%, la susceptibilidad incrementada a
otras enfermedades, debido a la deficiencia del sistema inmune del ave y la
interferencia con la vacunacion efectiva. Esta enfermedad es ampliamente
distribuida a nivel mundial y su incidencia es alta, sobre todo en las aves que
estan expuestas al virus durante las fases tempranas de vida. (Jackwood, 2012;
De Wit y Baxendale, 2015)

Los efectos negativos de la Enfermedad de Gumboro pueden ser controlados
eficazmente por medio de la vacunacion y la instauracion de medidas soélidas de
bioseguridad. (De Wit y Baxendale, 2015)



La estrategia detras del uso de vacunas es la de alcanzar una reduccion
efectiva en la diseminacion de la enfermedad; previniendo la contaminacion

cruzada en cualquier parte de la cadena de produccion. (Lobo, 2007)

4.1.1 Etiologia

Es cauda por un virus del género Avibirnavirus, miembro de la familia
Birnaviridae. El virus es de RNA de doble cadena que tiene un genoma
bisegmentado en A y B. El segmento A contiene la region codificante para la
capside externa, gen VP2, el cual codifica la cdpside externa del virus, es el
responsable de su antigenicidad y se ha identificado en este gen una region de
alta mutagenicidad. Para la capside interna es el gen VP3, para la proteasa gen
VP4 y el gen VP5 que todavia no tiene una funcion bien clara, aunque se cree que
tiene cierta importancia en la patogenia de la enfermedad. El segmento B contiene
el gen VP1 que expresa la RNA polimerasa viral. (Jackwood, 2012; Pages-Mant,
2013; Stewart-Brow y Grive, 2015)

Este virus es muy resistente tanto a altas temperaturas como a pH entre 2 y
12. Resiste a numerosos desinfectantes; la cloramina y los aldehidos son los méas

efectivos. (Biarnés, 2014; Stewart-Brow y Grive, 2015)

Se han identificado serotipos (1 y 2) y subtipos del virus que difieren
parcialmente en antigenicidad y en virulencia. Solo los serotipos 1 causan
enfermedad en pollos, pero se ha aislado en patos, pavos, gallina de guinea y
avestruces; dentro de este serotipo, la variacion antigénica puede hallarse entre
las cepas. Existen dos grandes tipos de cepas; las de tipo Estandar o Clasicas
fueron las primeras en surgir a mediados de los aflos 50, cuando se aislé la
enfermedad inicialmente. En la actualidad se mencionan que tiene distintos grados
de patogenicidad: baja, intermedia, alta y muy virulentas; al otro subtipo de cepas

se le conoce como Variantes Antigénicas, llamadas asi debido a que hay un



cambio en las caracteristicas inmunogénicas del virus, fueron descubiertas en los
aflos 80 y son altamente inmunodepresoras, lo que ocasiondé que las aves
previamente inmunizadas contra las cepas Clasicas se vieran susceptibles a ser

infectadas por estas Variantes Antigénicas. (Biarnés, 2014; Banda, 2015)

Los virus del serotipo 2, aislados de pavos y pollos, no son patégenos. No
existe inmunidad cruzada entre los dos serotipos; al menos seis subtipos
antigénicos del virus de Gumboro se han identificado. (OIE, 2008a; Matzer, 2010;
Biarnés, 2014)

4.1.2 Epidemiologia

La enfermedad fue reportada por primera vez por Cosgrove en 1962 y
referida como “nefrosis aviar’ debido al dafio severo observado en los rifiones de
las aves afectadas. En 1970, Winterfield y Hitchner reconocieron el agente causal
de la enfermedad de la bolsa de Fabricio. La enfermedad fue referida como
“Enfermedad de Gumboro” debido a que fue observada por primera vez en granjas
localizadas en la region de Gumboro, Delaware (Estados Unidos); actualmente se
encuentra distribuida por todo el mundo. (Lukert y Mutalib, 1994)

La especie Gallus gallus domesticus es la Unica que desarrolla sintomas y
lesiones especificas cuando es expuesta al virus de Bursitis Infecciosa. Las aves
de las lineas ligeras son mucho méas sensibles que las aves de las lineas de
engorde. El virus de Bursitis Infecciosa es altamente contagioso y difunde con
rapidez. (Biarnés, 2014)

La forma en la que la enfermedad se presenta depende fundamentalmente
de la edad, estirpe de las aves, cepa viral y de la inmunidad activa o pasiva que
posean los animales; por ejemplo, los pollos jovenes con anticuerpos maternos

son inmunes a la infeccidbn mientras las cantidades de anticuerpos sean altas, pero



se vuelven susceptibles cuando los titulos disminuyen. (Jordan y Pattison, 1998;
Jackwood, 2012)

4.1.3 Trasmision

La transmision es horizontal de las aves infectadas directamente o
indirectamente a travées de fomites, alimento, el agua y por materia fecal
proveniente de aves infectadas activamente e instalaciones contaminadas. El
escarabajo del estiércol (Alphitobius diapeet atrinus), lombrices, acaros de las
camas pueden albergar al virus durante semanas y trasmitirlo, asi como vectores
mecanicos como las aves silvestres, los seres humanos también participan en la
diseminacién del virus. (OIE, 2008b; Biarnés, 2014)

No hay evidencia de transmision vertical a través del huevo ni de que las
aves recuperadas queden como portadoras asintomaticas de la enfermedad. El
virus es muy estable, lo cual explica su persistencia y supervivencia durante
tiempos prolongados en los galpones. (Lukert y Mutalib, 1994; Jordan y Pattison,
1998; Pagés-Mant, 2013)

4.1.4 Patogenia

Como se menciond anteriormente el pollo es el Unico hospedador conocido
que desarrolla la enfermedad clinicamente. La principal fuente de infeccion es la
oral de forma directa o indirectamente, pero también pueden ser importantes la via
conjuntival y la respiratoria. Después de la infeccion el virus se excreta en las
heces durante un periodo de 10 a 14 dias; es muy estable, por lo que mantiene
alta su capacidad de infeccion en el ambiente durante muchos meses. El periodo
de incubacion del virus es de 2 a 3 dias. (Jordan y Pattison, 1998; Biarnés, 2014;
De Wit y Baxendale, 2015)



La enfermedad de Gumboro afecta a los 6rganos linfoides (bolsa de Fabricio,
timo, bazo y tonsilas cecales), y como consecuencia de ello queda comprometida
la respuesta inmunitaria. Por un lado, se ven perjudicados los linfocitos B y la
produccion de anticuerpos, y por el otro lado los linfocitos T, lo que afecta a la
inmunidad mediada por células (macréfagos). Si bien el érgano diana es la bolsa
de Fabricio, también se ven dafiados otros érganos linfoides como el timo.
(Bruguere-Picoux, 1979; Banda, 2015)

Después de la infeccion oral, el virus estd presente en los macrofagos y
células linfocitarias del yeyuno y ciegos. Tanto el intestino delgado como el
grueso, que son los primeros sitios de replicacion del virus. El virus llega al higado
a través del sistema venoso portal. Las células de Kupffer en el higado atrapan y
fagocitan una cantidad considerable del virus. El virus que llega al sistema
circulatorio principal se moviliza a otros 6rganos incluyendo la Bolsa de Fabricio.
Los linfocitos B inmaduros en la Bolsa de Fabricio son las células diana del virus,
16 horas post infeccién ocurre una segunda viremia masiva. La infeccion resulta
en una replicacion secundaria viral en otros 6rganos linfoides (bazo, la glandula de
Harder y el timo). El desarrollo fisiol6gico propio de las aves determina que la
infeccion del virus de Gumboro se exprese de diferente forma en funcién del
momento en el que infecta a los animales. (Jordan y Pattison, 1998; Pages-Mant,
2013; Biarnés, 2014; De Wit y Baxendale, 2015)

A partir de las tres semanas de edad, cuando los 6rganos linfoides llegaron a
su madurez, se presenta la enfermedad clinica y muerte, debido principalmente al
efecto necrotizante que ocurre dentro de 24 a 72 horas post-infeccion. El
desarrollo de la infeccion presenta una reaccion tisular, celular e inmunitaria que
se expresa en los sintomas clasicos de la enfermedad y las lesiones
patognomonicas de la misma, con una mortalidad que difiere, debido a la
receptibidad de los animales y de la patogenicidad del virus. Los signos clinicos no

se manifiestan en los pollos que se han infectado antes de dos semanas de edad,



ya que la bolsa de Fabricio es todavia inmadura, pero la patologia de la Bolsa
puede ser evidente, provocan una alteracion del proceso inmunolégico general y
consecuentemente, una inmunodepresion a los animales infectados. El organismo
del animal no tiene la capacidad de estimular a los linfocitos T o B para combatir
infecciones posteriores. (Jackwood, 2012; Biarnés, 2014; De Wit y Baxendale,
2015)

La multiplicacion del virus es similar para todos los subtipos del virus, con
excepcion de las cepas mas virulentas, las cuales tienen un aumento de
replicacion viral en cada paso (se realiza una primera replicacion a nivel del
duodeno, yeyuno y ciegos, posteriormente ocurre una segunda en los érganos
linfaticos), la cual resulta en un incremento en la severidad de los signos clinicos.
(OIE, 2008b; De Wit y Baxendale, 2015; Stewart-Brow y Grive, 2015)

4.1.5 Signos clinicos

La severidad de los signos clinicos y las lesiones dependen de la virulencia
del virus y del tipo de ave (ponedoras o engorde) y del status inmune del ave
afectada (anticuerpos maternos).

Dos cuadros clinicos se distinguen:
4.1.5.1 Infeccién aguda clinica

En su forma aguda o clasica, que ocurre en aves de 3 a 6 semanas de edad,
se observa depresion, postracion, diarrea blanca acuosa, hipertermia, plumas de
la cloaca sucia, cloaca picada, anorexia, deshidratacion, disnea, plumas erizadas,

letargia, incoordinacion, asfixia y muerte subita.
(OIE, 2008a; Biarnés, 2014)
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La mortalidad y la morbilidad se empiezan a manifestar a los 3 dias post-
infeccion cuando alcanza su pico y luego baja de 5-7 dias. La morbilidad puede
variar de 10 a 100%; mientras que en la mortalidad puede ser baja o tan alta en un
rango que va de 10-90%. (Jordan y Pattison, 1998; Biarnés, 2014; De Wit y
Baxendale, 2015)

4.15.2 Infeccién subclinica

Generalmente se da en aves menores de 3 semanas de edad que tienen
suficiente inmunidad maternal en el momento de la infeccion que previene la
manifestacion de la enfermedad clinica pero no la replicaciéon del virus en la Bolsa
de Fabricio, se presenta retraso del crecimiento asociado a otras enfermedades.
No se observa un pico en la mortalidad como se evidencia en la infeccion clinica.
Debido a la inmunosupresion puede haber una mala respuesta a vacunaciones
posteriores. Las infecciones secundarias (principalmente por E. coli) resultan en
un continuo aumento en la tasa estandar de mortalidad diaria y una mala

conversion alimenticia. (Matzer, 2010; Jackwood, 2012; De Wit y Baxendale, 2015)

4.1.6 Lesiones

Los cadaveres de las aves presentan deshidratacion (lo que causa lesiones
renales); es frecuente encontrar hemorragias en musculos de muslos y pectorales,
en ocasiones en las mucosas del proventriculo, asi como el incremento de mucus
en el intestino y nefritis. El higado puede estar inflamado y mostrar infartos
periféricos; en algunos casos puede haber esplenomegalia. Inicialmente la bursa
se encuentra aumentada de tamafo debido al edema e hiperemia con estriaciones
longitudinales, también se puede presentar hemorragias petequiales o extensas,
gue evolucionan a una atrofia del tejido linfoide, se forman cumulos caseosos
dentro de la luz del tejido epitelial apelmazado. (Jordan y Pattison, 1998; Pagés-
Mant, 2013)
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La inflamacion y la apariencia blancuzca de los rifiones, asi como la
dilatacion de los tubulos relacionada con uratos y restos celulares se encuentran

en algunos brotes, pero no parecen ser un hallazgo consistente. (Biarnés, 2014)

Los cambios histologicos en la bolsa reflejan respuesta inflamatoria inicial
con hiperemia, edema e infiltracion de heterofilos acompafiados por necrosis de
células linfoideas B. (Jordan y Pattison, 1998; Jackwood, 2012; Banda, 2015)
4.1.7 Diagnostico

El diagnostico puede ser clinico o a nivel de laboratorio:
4.1.7.1 Diagnostico clinico

Tanto la historia como los signos y las lesiones macroscopicas y la
mortalidad sirven para el reconocimiento de la enfermedad aguda. En el caso de la
enfermedad subclinica, puede ser necesario un diagnéstico diferencial que incluya
coccidiosis, enfermedad de Newcastle, sindrome hemorragico, otras hemorragias,
avitaminosis A y sindrome de higado y riidbn graso. (Biarnés, 2014; De Wit y
Baxendale, 2015)
4.1.7.2 Diagnostico en laboratorio

Las técnicas a nivel del laboratorio disponibles para el diagnéstico son:

e Valoracion de las lesiones tipicas macroscopicas (necropsia) Yy

microscopicas (histologia) en los tejidos linfoides, especialmente la bolsa de

Fabricio.
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e Deteccion de antigenos virales en bolsa de Fabricio (inmunohistoquimica:
test de inmunofluorescencia y test de inmunoperoxidasa).

e Aislamiento e identificacion del virus de Gumboro, a partir de muestras de la
bolsa de Fabricio. Se realiza en embrion de pollo libre de patégenos
especificos (SPF), cultivo celular o pollitos SPF.

e Técnicas moleculares como la Reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) para la deteccion e identificacion y la
secuenciacion para la caracterizacion del virus.

e Medicion de los anticuerpos circulantes mediante técnicas serologicas. La
técnica de referencia es la seroneutralizacion (SN) aunque, por su
complejidad, no se realiza habitualmente. La utilizacion de la prueba de
difusién en agar gel contra un antisuero positivo conocido, es otro método
empleado. La técnica de ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas) es sin duda la mas utilizada y existe una gran variedad de kits
comerciales. Estas técnicas nos serviran tanto para diagnosticar un brote
de la enfermedad como para una monitorizacion de las aves.

(Jordan y Pattison, 1998; Biarnés, 2014)

4.1.8 Tratamiento

No existe tratamiento para esta enfermedad. (Bruguere-Picoux, 1979)
4.1.9 Control y prevencion

Los programas de vacunacion, junto con la limpieza y desinfeccién de la
granja y estrictas medidas de bioseguridad, son la base del control de la

enfermedad. (Matzer, 2010; Biarnés, 2014)

La vacunacion contra la enfermedad de Gumboro es el principal método de

control de la enfermedad. La vacunacion se realiza por dos objetivos importantes:
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los pollos reproductores, que transmiten la inmunidad pasiva a su progenie a
través del saco vitelino (yema), y los pollos de engorde, con inmunidad activa.
Para establecer un control efectivo, se requiere de un programa completo basado

en los siguientes factores:

e Disminucion de la presion infectante del virus de campo, mediante
programas de limpieza y desinfeccién y un adecuado intervalo entre lotes
(periodos de reposo).

¢ Implementacion de las medidas de Bioseguridad para evitar o reducir el
grado de exposicion a cepas de campo muy virulentas o variantes.

e Uso de programas inmunoprofilacticos en reproductoras con vacunas vivas
e inactivadas para lograr uniformidad en los titulos de anticuerpos maternos
a ser traspasados a la progenie.

e Uso de programas inmunoprofilacticos en pollitos de engorde, con el fin de
ocupar y colonizar el tejido linfoide con la poblacién vacunal.

e Planes profilacticos donde se analiza la utilizacion de vacunas vivas o
inactivadas.

e Prevencion de otras enfermedades inmunosupresoras (anemia infecciosa,
enfermedad de Marek, reovirosis, adenovirosis, micotoxicosis, deficiencias
nutricionales, estrés, etc.).

e Seguimientos seroldgicos para evaluar las respuestas de vacunacion y el
grado de exposicién al virus campo.

e Aislamiento e identificacion de nuevos virus y su uso subsiguiente en las
vacunas vivas e inactivadas en las areas endémicas.

(Bruguere-Picoux, 1979; Pages-Mant, 2013)

Las vacunas contra la Enfermedad de Gumboro son preparadas a partir de
tejidos o fluidos obtenidos de huevos embrionados de gallina SPF (Specific
Pathogen Free por sus siglas en inglés) o cultivo celular. (Mercado Comun del Sur
[Mercosur], 1997; OIE, 2008c)
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Las vacunas vivas, ya sean de subtipos clasicos o Delaware, se han

clasificado por su patogenicidad en tres tipos:

e Vacunas avirulentas o suaves: poco usadas, producen minimas o0 no
detectables alteraciones en la bursa o bolsa de Fabricio, las cuales son
limitadas. Si hay niveles bajos de inmunidad maternal las neutralizan, no
causan lesiones en la bolsa de Fabricio.

e Vacunas intermedias: dan lugar a una atrofia detectable de la bolsa e
inmunodepresion de los animales. Rompen niveles intermedios de
inmunidad maternal.

e Vacunas intermedias plus, virulentas o vacunas “calientes”: producen titulos
altos; pero pueden dar lugar a formas clinicas de la enfermedad si se usan
como primovacunacion, pueden causar lesiones en la bolsa, capaces de
atravesar niveles mas altos de inmunidad maternal que las intermedias es
mejor si es adicionalmente implementada.

(OIE, 2008c; De Wit y Baxendale, 2015)

Las cepas llamadas Intermedias son actualmente las mas populares y/o
utilizadas. Estas pueden ser usadas en pollos con inmunidad maternal alta, ya que
estas cepas son capaces de superar altos niveles de inmunidad maternal. Sin
embargo, estas cepas varian en cuanto a antigenicidad, virulencia y por
consiguiente, provocan en mayor o menor grado inmunodepresién por inducir
atrofia en la bolsa de Fabricio que es donde se replica el virus, asi mismo la
produccion de anticuerpos depende de la antigenicidad de la vacuna y de la

capacidad de respuesta del sistema inmune. (Toscano et al., 2002)

Al disefiar programas de vacunacion se deben de tomar en cuenta varios

factores:
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¢ Nivel de anticuerpos maternales: Es importante conocerlo para determinar
el momento de susceptibilidad y por tanto el éxito del programa. Los pollitos
con altos nieves de anticuerpos maternales van a ser refractarios a
cualquier vacuna viva, excepto a las virulentas; por lo que no tendran
respuesta a las vacunas medias o suaves.

e Si se conoce el nivel de anticuerpos al dia de edad y al poder predecir el
ritmo de pérdida de anticuerpos maternales, se podra determinar el
momento optimo de vacunacion.

e Eltipo de virus presente en el campo y la severidad y magnitud del desafio
con el virus del campo. Ya que existen zonas con altos niveles de
contaminacion virica, o bien virus de alta virulencia.

e Las practicas de manejo y trabajo. Por lo que se hace necesario establecer
un estado inmune mediante un método conveniente para medir el nivel de
anticuerpos contra Gumboro. Uno de estos métodos podria ser mediante la
técnica de ELISA.

e El estado de vacunacion de los grupos de progenitores que es el problema
de la gran variabilidad de titulos en los pollitos de un mismo lote.

e Tipo de ave, uniformidad del lote, etc.

(Pagés-Mant, 2013; Biarnés, 2014)

Actualmente existen las vacunas de nueva generacion, como las vectoriales
y el complejo inmune vacunal. Su aplicacion suele ser en la sala de incubacion

bien in ovo, o en el pollito. (Biarnés, 2014)

Otro tipo de vacunas disponibles son las inactivadas emulsionadas en aceite;
estas estimulan una respuesta inmunitaria duradera y producen, un nivel uniforme
de inmunidad en las aves reproductoras que transmitiran a la descendencia.
(Jackwood, 2012)
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No existe un programa de vacunacion universal. Hay una gran variedad de
posibilidades: vacunacion in ovo, en espray, inyectada o al agua; vacunas vivas o
inactivadas; vacunacion con cepas suaves, intermedias, intermedias plus,
calientes o variantes (donde sea posible); una, dos o tres vacunaciones. La
eleccion del programa vacunal adecuado para cada region y para las condiciones
particulares de manejo de cada explotacion es mision del veterinario a cargo de

los programas preventivos. (Lukert y Mutalib, 1994; Jackwood, 2012)

Generalmente, los virus de campo son mas patdgenos e invasivos que la
mayoria de los virus vacunales y pueden causar infecciones en presencia de
anticuerpos maternales antes de que el lote pueda estar plenamente inmunizada.
(Jackwood, 2012)

Por esta razén, la concentracion del virus en granja debe disminuirse tanto
como sea posible para reducir el grado de exposicién y permitir que el sistema
inmunitario de las aves pueda responder, primero a la vacunacién y segundo, al
desafio de campo. La formalina y la cloramina han demostrado su eficacia en la
destruccion del virus. La limpieza y desinfeccion de los galpones, la eliminacion de
vectores tales como el escarabajo del estiércol, asi como permitir suficiente tiempo
de reposo entre lotes, ayudara a disminuir la cantidad de desafio presente en la
granja y dara la oportunidad de actuar eficazmente a las vacunas. (Jordan y
Pattison, 1998; Banda, 2015)

4.2 Biolbgicos

Los productos biolégicos, son sustancias o0 medicamentos que se pueden
extraer de fuentes naturales como tejidos o fluidos (sangre), 6rganos de humanos,
animales y plantas, del crecimiento de agentes microbianos y virus, aplicable a la
prevencion o tratamiento de enfermedades. (Rossi, Pedrique y Gutiérrez, 2008;
OMS, 2012)
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Los productos biolédgicos tienen las siguientes caracteristicas:

e Son sintetizados por organismos Vivos.
e Son moléculas grandes y complejas.
e Son compuestos de estructura muy labil.
e Presentan complejos procesos de manufacturacion.
¢ Existe dificultad en lograr la estabilizacion del preparado.
e Estan dirigidos a sitios cada vez mas especificos del proceso que se intenta
modular.
(Baraibar, 2006; Cuiietti, 2015)

Clasificacion de los productos biolégicos:

4.2.1 Productos parainmunizacion activa

e Vacunas bacterianas.
e Vacunas elaboradas a partir de Rickettsias.
e \Vacunas virales.

e Toxoides.

4.2.2 Productos parainmunizacion pasiva
e Antitoxinas.
e Antivenenos.

e Anticuerpos monoclonales y policlonales.

e Globulinas inmunes.
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4.2.3 Agentes utilizados con fines diagnoésticos

e Toxinas.

e Tuberculina.

4.2.4 Otros productos

Se encuentran la sangre y derivados sanguineos, alérgenos, antigenos,
hormonas, citoquinas, enzimas y productos de fermentacion (incluyendo los
elaborados mediante tecnologia recombinante).

(Suéarez et al., 2011; Cunietti, 2015)

En esta investigacion se evalu6 la potencia de productos de inmuniciacién
activa. Estos al ser administrados al individuo inducen una respuesta inmune
especifica. (Rossi et al., 2008; Caisé, 2012)

Una vacuna es un microorganismo completo (vivo o muerto) o algunas de
sus proteinas, capaces de inducir una respuesta inmune protectora y mas o
menos duradera, frente al mismo microorganismo virulento, sin producir efectos
secundarios. Mediante la vacunacion se consigue una respuesta adquirida, tanto
humoral como celular y el desarrollo de una memoria inmune. (OIE, 2008c;
Gutiérrez, 2010; Cufetti, 2015)

Un plan de vacunacién es la forma mas sostenible y utilizada para la
prevencion de enfermedades infectocontagiosas en medicina veterinaria. Una
vacuna ideal es relativamente facil de definir, pero pocas vacunas lo logran,
incluso existen microorganismos para los cuales no hay vacunas. Se puede
plantear que son muchos y diversos los retos que deben vencerse para lograr
adecuadas vacunas. (Lobo, 2007; Suarez et al., 2011; Caisé, 2012)
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La gran mayoria de las vacunas veterinarias actualmente en uso, frente a un
gran numero de enfermedades bacterianas y viricas, todavia pertenecen a las
denominadas vacunas convencionales o tradicionales. Desde un punto de vista
tecnoldgico, se podrian clasificar los diferentes tipos de vacunas actuales, en dos
grandes grupos. (Lobo, 2007; Guriérrez, 2010; Caise, 2012)

424.1 Convencionales

e \Vivas atenuadas.

e Muertas o inactivadas.

4.2.4.2 Nueva generacion

e Subunidades.

e Péptidos sintéticos.
e Recombinantes.

e De delecion.

e Vacunas de ADN.

Tradicionalmente las estrategias de vacunacion ayudaron a erradicar y
controlar epidemias en medicina veterinaria, sin embargo, las vacunas utilizadas
(vacunas inactivadas y atenuadas) tienen desventajas como los peligros de
inactivacion incompleta y reversion de la patogenicidad que producen un namero
de casos clinicos de las enfermedades después de las vacunaciones.

(Baraibar, 2006; Lobo, 2007)

Los avances tecnolégicos de las ultimas décadas relacionado con la
manipulacion genética, las técnicas de ADN recombinante, los nuevos métodos de
atenuacion de patodgenos, los avances en inmunologia particularmente en lo

referido a la presentacién antigénica y procesamiento de antigenos ha permitido
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dirigir las vacunas hacia la busqueda de repuestas inmunes mas especificas asi
como la utilizacién de nuevos adyuvantes, han servido de base fundamental para
las llamadas vacunas de nueva generacion. A diferencia de las vacunas
tradicionales, las nuevas vacunas explotan el conocimiento intimo de la estructura
molecular de los patégenos, asi como una mayor comprension del mecanismo de
inmunidad hacia ellos. Basado en esto se han desarrollado nuevos adyuvantes,
vectores y formulaciones vacunales que permiten una mejor orientacion de la
respuesta lo que nos hace prever un futuro mas alentador con relacién a la
posibilidad de obtener vacunas mas eficientes. (Baraibar, 2006; Lobo, 2007;
Suérez et al., 2011)

4.3 Control de calidad

Un importante reto en materia de seguridad de la inmunizacion es garantizar
la calidad y la seguridad de las vacunas desde las etapas de desarrollo que
incluyen los estudios clinicos, produccion de la vacuna, control de calidad y
distribucién y uso de la vacuna. (Caisé, 2012; OMS, 2012)

El control de la calidad de las vacunas siempre se ha basado en tres
componentes: el control de las materias primas, el control del proceso de
produccion y el control del producto final. En el caso de las vacunas tradicionales
(vacunas vivas atenuadas e inactivadas) las cuales existe una amplia experiencia
de produccién y una larga historia de uso, se da importancia a los bioensayos para
probar la potencia del producto final. (Dellepiane, Griffiths y Milstien, 2000; OIE,
2008c)

En los ultimos afios se ha producido un rapido desarrollo de las técnicas
fisicoquimicas de analisis, caracterizacion y purificacion de los antigenos. Se

realizan pruebas para garantizar que cada lote de antigeno de vacuna tenga
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propiedades anélogas a los lotes cuya proteccion se ha demostrado en ensayos
clinicos. (Dellepiane et al., 2000; OIE, 2008c; Suérez et al., 2011)

Desde hace algun tiempo se reconoce que la calidad de las vacunas soélo

puede garantizarse mediante la aplicacion de los siguientes principios:

e El uso de materias primas homogéneas y debidamente caracterizadas de
origen definido y calidad aceptable (inclusive células y simientes de
produccion de virus o bacterias);

e Una validacion apropiada del proceso de produccion para demostrar la
reproducibilidad de las condiciones de fabricacion de los distintos lotes;

e La demostracion de la uniformidad del material final de la produccién con
arreglo a lo dispuesto por el organismo nacional de reglamentacion;

e La autorizacion independiente de los lotes por un organismo nacional de
reglamentacion como validacion de la actuacion del fabricante;

e La vigilancia, antes y después de la comercializacién, del comportamiento
del producto en la poblacion destinataria a fin de demostrar su seguridad y
eficacia.

(Dellepiane et al., 2000; Baraibar, 2006)

La caracterizacion de las materias primas se basa en gran medida en las
pruebas, pero también en las auditorias de los proveedores, para garantizar que
las cualidades se mantienen inalteradas (o con minimas diferencias) entre lotes.
Las pruebas también son indispensables para la determinacién de ciertos
productos intermedios (por ejemplo, antigenos purificados). No obstante, la
validacion del proceso y la demostracion de que se obtiene un producto de calidad
uniforme también forman parte fundamental de la funcion de garantia de la
calidad. (Gutiérrez, 2010; Suarez et al., 2011)
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Un proceso de produccion debidamente validado permitird obtener un
producto uniforme. Eso significa que las caracteristicas criticas de la vacuna
generalmente medidas por las especificaciones del producto durante el proceso y
en el producto final, estan siempre presentes en las distintas series de produccion.
Las pruebas en el producto final se convierten en una demostracion de la
uniformidad de la produccion, con el fin de garantizar que cada uno de los lotes
posea las mismas caracteristicas de un lote cuya inocuidad y eficacia han sido

demostradas en los ensayos clinicos. (Dellepiane et al., 2000; Baraibar, 2006)

Para que una prueba de producto final confiera “validez” debera cumplir los

requisitos siguientes:

e Precision: es la variacion de los resultados de acuerdo a la desviacion
estandar o al coeficiente de variacion.

e Exactitud: es el grado de correlacion con el valor real.

e Sensibilidad: son las caracteristicas de un método o de una técnica
especifica que indican su capacidad de medir o detectar pequefias
variaciones entre concentraciones de la sustancia de interés.

e Reproducibilidad: es la precision del procedimiento realizado en diferentes
ocasiones.

e Especificidad: es la caracteristica de un método o técnica especificos que
indica que dicho método o técnica no responden a ninguna otra propiedad
mas que la que se intenta medir.

e Robustez: es la habilidad de proporcionar resultados de exactitud y
precision bajo una variedad de condiciones.

(OMS, 2012)

Las pruebas seleccionadas para evaluar los requisitos minimos de calidad
del lote final de una vacuna estan directamente relacionadas con su formulacion y

su proceso de produccion. (OIE, 2008c; Gutiérrez, 2010; OMS, 2012)
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Existen tres tipos de pruebas para realizar el control de calidad de las

vacunas:

Las pruebas de potencia: Estan destinadas a evaluar el contenido del
antigeno en el producto y se pueden efectuar por métodos in vivo e in vitro.
Los métodos in vivo son los mas utlizados para vacunas de virus
inactivados, como la vacuna antirrabica, y consisten en la administracion
del producto a animales de experimentacion para medir el grado de
proteccion conferida por la vacuna. Se trata de pruebas de larga duracién
(entre uno y tres meses), y la potencia suele expresarse en Unidades
Internacionales (Ul).

Los métodos in vitro, tales como los cultivos de tejidos, son los mas
utilizados para evaluar la potencia de vacunas de virus vivos atenuados
(por ejemplo, la vacuna de Gumboro) y se basan en la cuantificacion del
efecto ocasionado por el virus vacunal sobre las células, llamado efecto
citopatico. La potencia de la vacuna se expresa como dosis infectante en
embrién de pollo 50 (DIEso), es decir, la dosis que infecta a 50% de Los
embriones. Este tipo de pruebas de potencia in vitro tiene una duracién de

alrededor de 10 dias.

(OIE, 2008c; OMS, 2012)

Para evaluar la potencia de la vacuna de la Enfermedad de Gumboro se han

presentado diversos titulos a través del tiempo, antes del afio 2,000 se

consideraba un titulo aceptable de un rango de 103-°-10%° DIEso (Dosis infectiva 50

embrion de pollo), posteriormente se acepta un titulo no menor de 10%° DIEso de

virus por dosis de vacuna hasta el final del plazo de validez indicada por el

productor. La vacuna puede ser titulada en embrién de pollo, asi como cultivo

celular de fibroblasto de embrién de gallina. (Mercosur, 1997; Sigmann vy
Neumann, 2000; Kraemer, 2004; OIE, 2008c)
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Las pruebas de seguridad: Son principalmente las de identidad, esterilidad,
toxicidad y pirdgenos.

La prueba de identidad es una prueba de reaccion antigeno-anticuerpo que
tiene el propdsito de corroborar que el contenido de la vacuna corresponda
con lo declarado en la etiqueta del envase.

La prueba de esterilidad tiene por objeto verificar la presencia o ausencia
de contaminacion bacteriana o fungica (hongos) en el producto, mediante
su inoculacion en medios de cultivo adecuados. Si el producto esta
contaminado se desarrollara turbidez en los medios de cultivo. La duracion
de la prueba de esterilidad es de 14 dias.

Las pruebas de toxicidad (especifica y general), llamadas también de
inocuidad, consisten en la administracion del producto a animales de
experimentacion, principalmente ratones y cobayos. Tienen por objeto
evaluar durante siete dias la aparicidn de cualquier reaccion extrafia en el
grupo vacunado comparado con el aspecto y comportamiento del grupo de
control (animales no vacunados). En el caso de la prueba de toxicidad
especifica, se determina el peso de los animales al inicio y al final del
ensayo. Un producto pasa la prueba si no causa reacciones inespecificas,
disminucién del peso al final del periodo de observacion o ambos efectos.
La prueba de pir6genos se lleva a cabo en conejos y permite determinar la
presencia de sustancias pirogénicas, por lo general endotoxinas, mediante
la aparicion de fiebre en los animales de experimentacion. Su duracion es
de aproximadamente dos dias. Actualmente existe una prueba de
pirdgenos in vitro que esta sustituyendo a la que se realiza en animales. Se
trata de la prueba del lisado de amebocitos de Limulus (LAL), que permite
determinar el contenido de endotoxinas en el producto y puede realizarse
en unas horas. Esta prueba forma parte del control de calidad de vacunas

recombinantes, fraccionadas y altamente purificadas.
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Los métodos fisicoquimicos se utilizan para determinar:

e EIl contenido de adyuvante, hidroxido de aluminio o fosfato de aluminio
presente en las vacunas adsorbidas.

e EIl contenido de persevante en la vacuna (por ejemplo, el tiomersal, muy
frecuente en las presentaciones (multidosis).

e La determinacion humedad residual, en el caso de las vacunas liofilizadas
se verificar el contenido de agua remanente.

e La determinacion del aspecto, es otra prueba de féacil realizacion y que
aporta informacion valiosa sobre la calidad del producto.

(OIE, 2008c; Gutiérrez, 2010; OMS, 2012)

Con la aparicion de nuevas tecnologias de produccion y la disponibilidad al
mismo tiempo de nuevas vacunas, los fabricantes y los organismos de
reglamentacion afrontan nuevos problemas que complican ain mas la tarea de
garantizar la uniformidad de la inocuidad y la eficacia de los lotes de produccion de

vacunas. (Dellepiane et al., 2000; Suarez et al., 2011; Caisé, 2012)

Hoy en dia se dispone de pruebas sumamente especificas y sensibles para
evaluar las vacunas. Su uso como parte integral del proceso de reglamentacién
puede ayudar a garantizar que las vacunas sean mas seguras que nunca. No
obstante, es necesario aprender a manejar los datos generados por algunas de las
técnicas mas novedosas, que son sumamente sensibles. (Dellepiane et al., 2000;
Gutiérrez, 2010; Suérez et al., 2011; Caisé, 2012)
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V. MATERIALES Y METODOS

5.1 Materiales

5.1.1 Recursos bioldgicos

e Vacunas de Gumboro pareadas.

e Embriones de pollo de 9 a 11 dias de edad, 30 embriones por vacuna.

5.1.2 Recursos humanos

e Un estudiante investigador.

e Dos asesores profesionales.

5.1.3 Recursos de campo

e Hielera.
e Hielo.
e Papel.

e Lapiz/lapicero.

e Vehiculo.

5.1.4 Recursos de laboratorio

e Jeringas de insulina estériles con aguja No. 22.
e Jeringas 3y 5ml estériles.

e Beaker 100ml.

e Caja de Petri estéril.

e Tubos de ensayo estériles.
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e Toallas de papel absorbente.

e Gasas estériles.

e Barniz para ufias o pegamento blanco liquido.

e Lapiz y marcador.

e Equipo de diseccion estéril (pinzas y tijeras de punta fina).
e Recipiente de 100ml estéril.

e Ovoscopio.

e Incubadora.

e Estufaa 37°C.

e Alcohol al 70%.

e Solucion salina fisiolégica.

5.1.5 Recursos fisicos

e Equipo de oficina (Computadora, USB’s, papel bond, impresora).
e Laboratorio de Referencia Regional de Sanidad Animal (LARRSA) que se

encuentra en el M-10 de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

5.1.6 Centros de referencia

e Biblioteca Central de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
¢ Biblioteca de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.

e Biblioteca de la Universidad Rafael Landivar.

e Referencias Electrénicas.

e Articulos en Linea.

5.2 Metodologia

5.2.1 Disefio de estudio

Fue un estudio descriptivo de corte trasversal.
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5.2.2 Descripcion del area

El LARRSA, categorizado como laboratorio bioseguridad grado tres.

5.2.3 Ubicacién

La Universidad de San Carlos de Guatemala se encuentra en la Cuidad

Universitaria, zona 12 Guatemala.

5.2.4 Determinacion de la muestra

De acuerdo con la informacion que se recabd (en el Departamento de
Registro de Insumos para Uso en Animales del Ministerio de Agricultura
Ganaderia y Alimentacion) de las vacunas contra la enfermedad de Gumboro que
se encontraron en el pais, fueron un total de veintinueve vacunas de las cuales
catorce de ellas contienen virus vivo de cepas intermedias. De este grupo se
escogieron cinco, las cuales provienen de diferentes paises, cuatro son
importadas (Estadios Unidos, México, Hungria, Espafia) y una es nacional. Cada

muestra fue pareada.

5.2.5 Metodologia de campo

e Las muestras pareadas se obtuvieron directamente de los centros de
expendio de cada uno de los biolégicos que se evaluaron.

e La estudiante investigadora realiz6 una codificacion de cada una de las
muestras.

e Las muestras codificadas se llevaron al LARRSA aplicando la cadena fria
para preservar la integridad de las vacunas; alli se realizé las titulaciones

correspondientes.
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5.2.6

En la recoleccion de resultados se hizo uso de la boleta de campo de

registros de vacunas (Anexo No. 1).

Analisis estadistico

Se realizd una estadistica descriptiva para estimar la dosis infectiva 50 en
embrion de pollo.

Se realizé un promedio de las muestras de las vacunas y se comparé con la
informacion de la OIE y se efectué una prueba de hipétesis para media
(promedio) muestral.

La informacion se presentd en cuadros y se analizaron los resultados

obtenidos comparandolos con los recomendados por la OIE.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

CUADRO 1 TITULOS OBTENIDOS DE LAS VACUNAS COMERCIALES DE LA
ENFERMEDAD DE GUMBORO ANALIZADAS EN GUATEMALA 2016

Nombre de la No. de Fechade Fechade Titulo de I.as vacunas
., . analizadas
vacuna muestra elaboraciéon vencimiento

(DIEso/ml)

A 2 Agosto 2015 Febrero 2017 1044

B 2 Febrero 2015 Febrero 2018 1045

C 2 Julio 2015 Julio 2017 10237

D 2 Mayo 2015 Mayo 2017 1087

E 2 Enero 2016 Enero 2018 1043

Fuente: Elaboracion propia

CUADRO 2 COMPARACION DE LOS TITULOS OBTENIDOS DE LAS VACUNAS
COMERCIALES DE LA ENFERMEDAD DE GUMBORO ANALIZADAS EN
GUATEMALA VS. TITULOS DE REFERENCIA DE CASAS COMERCIALES 2016

Nombre | Titulo sugerido | Titulo de las
por la casa vacunas
comercial analizadas
(DIEso/ml) (DIEso/ml)

A 103.4 104.4
B 103.5 104.5
C 103 102.37
D 102 1087
E 104.3 104.3

Fuente: Elaboracion propia
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6.1 Andlisis estadistico

Donde: S
t = T de Student Jn

X =Promedio Muestral
(o 1.64x10" —1x10°

1.19x10"

J10

1 = Media Poblacional
S = Desviacién Estandar

n = Muestra

t=2.08

Los resultados que se observan en el cuadro 2 muestran que individualmente
cada vacuna que se analizé cumple con los requerimientos de la OIE
(1x10°DIEso/ml). Los estandares y controles pueden variar de un pais a otro
dependiendo de las necesidades locales y estos son imprescindibles para
garantizar la calidad, inocuidad, potencia y eficacia de las vacunas veterinarias.
(OIE, 2008b)

Al realizar la prueba de T de Student para una media de poblacién se puede
concluir que no existe diferencia significativa entre los titulos de las vacunas

estudiadas y el pardmetro establecido por la OIE.

Las vacunas nacionales mostraron una potencia adecuada y no hubo

diferencia entre los titulos de las vacunas elaboradas en el pais y las extranjeras.
De todas las vacunas examinadas, la vacuna C se encuentra por debajo del

titulo de referencia que indica la casa comercial que las fabrica (Cuadro 2). Hay

gue tomar en cuenta que a la hora de verificar la titulacion del virus tiene que ser,
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como norma general, mayor a la de referencia, la cual indica un nivel de
proteccion por arriba del pardmetro establecido en la prueba de inmunogenicidad
del inGculo primario para garantizar que, en cualquier momento antes de la fecha
de caducidad, el titulo sera, al menos, igual al establecido en la prueba de
inmunogenicidad. Esto hace necesario que se agregue mayor numero de
particulas que los referidos. Es evidente que el titulo adecuado para la aprobacién
depende de la potencia requerida y de la velocidad de desaparicion de las
particulas virales en la vacuna. Como se indica mediante las pruebas de
estabilidad, las cuales tienen por finalidad verificar que la vacuna es estable por 18
meses 0 mas (segun indica el laboratorio productor) cuando son elaborados y
conservadas adecuadamente. (OIE, 2008c; Lobo, 2007)

Otro aspecto a tomar en cuenta es la utilizacion de la cadena fria, puesto que
son los elementos y actividades que garantiza la potencia inmunizante de las
vacunas desde su elaboracion hasta su administracion mediante su conservacion
a una temperatura apta que oscila entre 2°C y 8°C en todo momento. En este
punto podriamos afirmar que el éxito o el fracaso de un sistema de inmunizacion,
dependera basicamente de la calidad y potencia inmunoldgica de las vacunas
utilizadas y por eso es fundamental el mantenimiento de condiciones adecuadas
desde el laboratorio productor hasta su aplicacion. (Aquino, Frydman y Gomez,
2013; Lobo, 2007)
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VIl. CONCLUSIONES

Los titulos de las vacunas analizadas se encuentran por arriba de los
pardmetros de titulacion para la enfermedad de Gumboro que recomienda
OIE.

La cantidad de antigeno presente en las vacunas contra la enfermedad de

Gumboro fue en promedio de titulo analizado de 1.6x10*DIEso/ml.

Los titulos de las vacunas producidas en Guatemala son similares a los

encontrados en las importadas.

El rango de titulo analizado se encontré entre 1x10%3'DIEso/ml a
1x10*°DIEso/ml.
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VIll. RECOMENDACIONES

Realizar el estudio con mas muestras para enriquecer los resultados y el

andlisis de la calidad de las vacunas que se manejan en nuestro medio.

Efectuar este tipo de estudio en otras vacunas para el monitoreo del control

de la calidad de los bioldgico en el pais.

Que el gobierno asegure y regule las evaluaciones a nivel de laboratorio de

control de calidad y estabilidad de los productos bioldgicos.
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IX. RESUMEN

El proposito del estudio fue evaluar la potencia inmunogénica y la cantidad
promedio de antigeno de las vacunas de virus vivo de cepas intermedias de la
Enfermedad de Gumboro que se comercializan en el pais, a través de la
inoculaciéon en embrion de pollo. La investigacion se realizé en el Laboratorio de
Referencia Regional de Sanidad Animal (LARRSA), en el afio 2016.

La enfermedad de Gumboro tiene relevancia econdémica en la industria
avicola porque produce mortalidad que llega hasta 40% a nivel mundial, ademas
de la inmunosupresion que produce. Nuestro pais no posee evaluaciones
sistematicas y constantes de la capacidad inmunogénica, eso causa que no se
tenga certeza de que la calidad se mantenga constante y tampoco que se cumplan

con las normas gue establece la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE).

El estudio fue descriptivo de corte trasversal. Las muestras fueron cinco
vacunas pareadas de diferentes casas comerciales, estas se obtuvieron
directamente de distribuidoras. Con las titulaciones obtenidas se efectué un
promedio de las muestras y se comparé con la referencia de la OIE. Se hizo una
prueba de prueba de T de Student con 95% de confianza. Los resultados
obtenidos muestran que individualmente cada vacuna que se analizé cumple con
los requerimientos de la OIE (1x102DIEso/ml). Se concluyé que no existe diferencia
significativa entre los titulos de las vacunas estudiadas y el parametro establecido
por la OIE. El promedio de antigeno de las vacunas fue de 1.6x10%DIEso/ml. Las
vacunas nacionales mostraron una potencia adecuada y no hubo diferencia de la

potencia entre los titulos de las vacunas elaboradas en el pais y las extranjeras.
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SUMMARY

The purpose of the study was to evaluate the immunogenic potency and the
average antigen quantity of live virus of intermediate strains of Gumboro disease
vaccines. Those are traded in the country, through the inoculation in chicken
embryo. The research took place in the Laboratory of Regional Reference of
Animal Health (LARRSA), in the year 2016.

Gumboro disease has an economic importance in the poultry industry
because it produces 40% mortality reaching worldwide, in addition to the
immunosuppression that produces in fowl. Our country has no systematic and
consistent assessment of the immunogenicity, that causes the lack of constant
quality of vaccines and probably that standards of the world organization of Animal
Health (OIE) are not fulfilled.

This was a descriptive transversal cut study. Samples were five paired
vaccines of different commercial trademarks; these were obtained directly from
distributors. With the antibody titers it was obtained an average of samples and this
was compared with the reference of the OIE. A T-test Student was performed with
95% confidence level. The result shows that each vaccine that was tested fulfills
the requirements of the OIE (1x10?DIEso/ml). It was concluded that there is not a
significant difference between the titers of the evaluated vaccines and the
parameter set by the OIE. The Antigen average in the vaccines was of
1.6x10*DIEso/ml. National vaccines showed a proper potency and there was no
difference in the potency between the national and foreign vaccine titles.
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XIl. ANEXOS



ANEXO 1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de muestra

Registro (Lote)

Fecha de recoleccion

Titulo obtenido

Fuente: Elaboracion propia
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