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RESUMEN

La leucosis bovina enzodtica (LBE) es la enfermedad causada por el virus de la
leucemia bovina (VLB) que provoca tumores fatales en el ganado vacuno. Es
identificada como una de las afecciones silenciosas que afecta la sanidad, la
productividad y, por ende, el rendimiento econdémico de los rodeos. Esta enfermedad es
endémica en la mayoria de los paises del mundo con excepcién de Europa occidental.

La LBE provoca importantes pérdidas economicas. Estas pérdidas en forma directa,
derivan de la muerte de animales en rodeos de produccién por linfosarcoma, otra
denominacion de la misma enfermedad, la eliminacion prematura de los animales
infectados y las barreras al comercio internacional de bovinos y de material genético.
Asimismo, las pérdidas econémicas indirectas, estan asociadas al costo del reemplazo
del animal enfermo, los costos derivados de realizar el diagndstico y la atencién del
profesional veterinario, la pérdida del ternero y de la produccion de leche durante 10
meses y del retiro anticipado.

Una vacuna permitiria contar con un sistema de profilaxis sanitaria que prevenga la
infeccidn, y seria la solucién mas practica para el control, ademas de la Unica adaptable
al nivel actual de prevalencia y de modalidades de gestion en el manejo de los
establecimientos.

Investigadores del Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA) avanzan en el
desarrollo de una vacuna contra el VLB, basada en una cepa viva atenuada, modificada
genéticamente. Sin embargo, la insercién y adopcién de esta vacuna a nivel nacional e
internacional presenta interrogantes en cuanto a las posibles restricciones relacionadas
con barreras para-arancelarias que podrian afectar su comercializacion.

Por tal motivo, el presente trabajo tiene como objetivo general, realizar un analisis de
posibles restricciones y/o oportunidades comerciales a la adopcién de una vacuna
contra la LBE en los paises seleccionados teniendo en cuenta que se trata de una
vacuna de una cepa viva atenuada por modificacion genética. Para ello se analizaron
las exigencias y restricciones de distintos mercados como Argentina, México, Brasil y
Rusia describiendo el grado de complejidad normativa y burocracia que presenta cada
uno de ellos y lo que representa a la hora de registrar un producto en esos mercados.

En base a los analisis realizados se pudo concluir que no existe un mercado ideal para
el registro, la habilitacion y la comercializacion de una vacuna como la que se estudia
en este trabajo de investigacion. Argentina presenta bajos niveles de difusion y
accesibilidad y alto nivel de complejidad en la normativa. Los mercados de México y
Rusia presentan menor complejidad normativa, pero México, al igual que Brasil,
muestran un alto nivel de burocracia, en tanto, Rusia presenta un aparente bajo nivel
de burocracia, pero exhibe un alto nivel de discrecionalidad y un bajo nivel de difusion
y accesibilidad a las normativas.

Otra conclusién importante a la que se arribd contempla como sumamente importante
para la posibilidad de comercializacion en cualquier mercado externo, que la vacuna se
encuentre aprobada para su comercializacién en el pais donde se desarrolld la misma.

Palabras clave: leucosis bovina, VLB, vacuna, barreras, comercializacion, restricciones.
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ABSTRACT

Enzootic bovine leukosis (EBL) is the disease caused by the bovine leukemia virus
(BLV), which induces fatal tumors in cattle. It is identified as one of the silent conditions
affecting the health, productivity, and consequently, the economic performance of herds.
This disease is endemic in most countries worldwide except for Western Europe.

EBL causes significant economic losses. These direct losses stem from the death of
animals in production herds due to lymphosarcoma, another name for the same disease,
the premature culling of infected animals, and barriers to the international trade of cattle
and genetic material. Additionally, indirect economic losses are associated with the cost
of replacing the sick animal, costs derived from diagnosis and veterinary care, the loss
of the calf and milk production for 10 months, and early retirement.

A vaccine would provide a prophylactic health system that prevents infection and would
be the most practical solution for control, in addition to being the only one adaptable to
the current level of prevalence and management modalities in handling establishments.

Researchers at the National Institute of Agricultural Technology (INTA) are advancing in
the development of a vaccine against BLV, based on a genetically modified live
attenuated strain. However, the insertion and adoption of this vaccine at national and
international levels present questions regarding possible restrictions related to non-tariff
barriers that could affect its commercialization.

Therefore, the general objective of this work is to analyze possible restrictions and/or
commercial opportunities for the adoption of a vaccine against EBL in selected countries,
considering that it is a vaccine from a genetically modified live attenuated strain. To this
end, the requirements and restrictions of different markets such as Argentina, Mexico,
Brazil, and Russia were analyzed, describing the degree of regulatory complexity and
bureaucracy each one presents and what it represents when registering a product in
those markets.

Based on the analyses carried out, it could be concluded that there is no ideal market
for the registration, licensing and marketing of a vaccine such as the one studied in this
research work. Argentina has low levels of diffusion and accessibility and a high level of
regulatory complexity. The Mexican and Russian markets present less regulatory
complexity, but Mexico, like Brazil, shows a high level of bureaucracy, while Russia
presents an apparent low level of bureaucracy, but exhibits a high level of discretionality
and a low level of diffusion and accessibility to regulations.

Another important conclusion reached is that for the possibility of commercialization in
any foreign market, it is extremely important that the vaccine is approved for
commercialization in the country where it was developed.

Keywords: bovine leukosis, BLV, vaccine, barriers, trade, restrictions
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El trabajo estéa estructurado en 8 capitulos:

Capitulo 1: se plantea la situacion problematica, la justificacion en términos de
importancia, viabilidad y originalidad, se plantean los objetivos y la hipétesis.

Capitulo 2: se describen el marco tedrico y los conceptos claves sobre los cuales se
sustenta el trabajo de investigacion desde la Optica de la Nueva Economia Institucional
(NEI) y del Sistema de Agronegocios (SAG). Se desarrollan los conceptos utilizados
sobre los supuestos de comportamiento, la transaccién como unidad basica de analisis,
la complejidad de los derechos de propiedad y los contratos, el analisis estructural
discreto y el criterio de remediabilidad.

Capitulo 3: se detalla la metodologia de estudio. Se apunta a un método cientifico de
induccién, deduccién y validacion de caracter holistico. Se trabaja con la etapa 4 del
Método EPESA (Senesi, 2009) el cual contempla las sub-etapas: Analisis estructural
discreto, Analisis de las transacciones y estructuras de gobernancia, Analisis del
ambiente competitivo y Herramientas de diagnéstico.

Capitulo 4: se trabaja sobre el contexto de la vacuna, se describen las caracteristicas
tecnoldgicas de la misma, se ldentifican los beneficios y desventajas de este tipo de
tecnologia y se hace una descripcion de la oferta de vacunas que utilizan similar
tecnologia y se encuentran en el mercado a nivel mundial.

Capitulo 5: se analizan las principales oportunidades comerciales para la vacuna, se
identifican los principales mercados potenciales considerando prevalencia de
enfermedad y stock de vacas lecheras.

Capitulo 6: se realiza un analisis del ambiente institucional y se estudia la normativa
gue se aplica en cada mercado y cuales son los requerimientos desde el punto de vista
normativo para la comercializacion de esta tecnologia en los paises seleccionados
evaluando distintas variables de interés para la investigacion.

Capitulo 7: se realiza una discusién de los resultados y se describen las conclusiones
y se propone una agenda de futuras investigaciones en torno a la tematica.

Capitulo 8: se enumera la bibliografia consultada.
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CAPITULO 1 - INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

La leucosis bovina enzodtica (LBE) es una enfermedad que provoca tumores fatales en
el ganado vacuno. Junto a la mastitis subclinica, la leucosis bovina es identificada como
una de las afecciones silenciosas que afectan la sanidad, la productividad y, por ende,
el rendimiento econémico de los rodeos. Esta enfermedad ha sido reportada como
endémica en la mayoria de los paises del mundo.

El agente etioldgico responsable de dicha enfermedad es el Virus de la leucemia bovina
(VLB), un retrovirus de la familia Retroviridae, que afecta a células de la linea linfoide,
linfocitos B, aunque también posee capacidad de infectar otras células como los
linfocitos T y monocitos. Como todo retrovirus posee reverso transcriptasa, responsable
de la sintesis de una copia de ADN a partir de ARN viral. Este nuevo ADN o provirus se
conserva en el interior de las células del hospedador, propiedad que le da las
caracteristicas de una infeccion persistente (integracién de la informacion viral en las
células del organismo).

El VLB puede llegar a infectar a un elevado porcentaje de los animales del
establecimiento, pero no obstante solo un bajo nimero de estos presentan sintomas
clinicos de la enfermedad caracterizada por la presencia de tumores (linfosarcomas o
linfoma maligno) siendo esta forma irremediablemente mortal. Se caracteriza porque
demuestra una respuesta humoral que perdura por toda la vida (Assandri Gatti, 2007).

A pesar de provocar tumores fatales en el ganado vacuno, su presentacion asintomatica
en el 90% de los casos la convierte en una afeccién poco visible y, en consecuencia,
poco identificada y valorizada en términos de pérdidas productivas. Sin embargo, la
creciente demanda de diagndstico, aparicién de tumores, muertes sUbitas consecuencia
de estos, y ausencia de medidas sanitarias oficiales, la convierte en una amenaza
prospectiva para el sector ganadero.

Junto con la tuberculosis, brucelosis y tristeza, conforma el conjunto de enfermedades
identificadas en los programas de salud animal de los distintos paises, que merece
atencion especifica, tanto en tecnologia para un mejor diagndstico, como en la
construccion de politicas sanitarias que permitan iniciar estrategias de control.

Se estan realizando trabajos de compilar el conocimiento actual sobre la LBE en la
region de América Latina y el Caribe, y analizar escenarios de profilaxis sanitaria, control
o tratamiento dependiendo de la situacion epidemiolégica de base. Esto brindara
beneficios sociales no apropiables en el ambito de la sanidad bovina, con la reduccion
de las muertes por linfosarcoma, de las pérdidas derivadas del tratamiento y las
necropsias, y del lucro econémico cesante consecuente. Como efecto colateral positivo
del control, los productos lacteos y las carnes seran provistos al mercado con un
agregado de valor debido a su calidad de “libre de leucosis” en un contexto social de
creciente demanda por la inocuidad alimentaria y en concurrencia con reportes
recientes que proponen que el consumo de carne o leche bovina perteneciente a rodeos
con leucosis constituye una amenaza para la salud publica.

La mayor parte de los tambos (= 80 %) tiene un alto nivel de prevalencia. Se registra
mas de un 10 % de tumores en vacas infectadas, que son mortales. Hasta hace un
tiempo se mencionaba el 1 0 2 % de animales con tumores, pero nuestra realidad es
ampliamente superada por este namero (Trono, 2001).
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La LBE provoca importantes pérdidas economicas. Estas pérdidas en forma directa,
derivan de la muerte de animales en rodeos de produccion por infosarcoma, la
eliminacion prematura de los animales infectados y barreras al comercio internacional
de bovinos y de material genético. Asimismo, las pérdidas econdmicas indirectas, estan
asociadas al costo del reemplazo del animal enfermo, los costos derivados de realizar
el diagndstico y la atencién del profesional veterinario, la pérdida del ternero y de la
produccion de leche durante aproximadamente 10 meses. Rhodes et al., (2003)
realizaron calculos sobre los costos de la enfermedad en los Estados Unidos, llegando
a una estimacion de las pérdidas anuales debido a la disminucion en la produccion de
leche alrededor de USD 525 millones.

En la actualidad no existen mecanismos que permitan tratar ni prevenir la LBE por medio
de vacunas. Con lo cual las medidas posibles son las que permiten el control
epidemioldgico con reduccién de los niveles de contagio a nivel predial una vez que se
identifica la infeccion en el rodeo.

Por su parte la Unién Europea (UE), en la mayoria de sus Estados miembros tiene
declarado el estatus de libre de enfermedad con respecto a la LBE (Reglamento UE
429/2016 del Parlamento Europeo). La erradicacién de la enfermedad en la UE estuvo
centrada en las distintas campafias de saneamiento ganadero iniciada en los afios 80,
gue se utilizaron en forma efectiva para la prevencién, lucha y control de las
enfermedades de los animales. Estas campafias consistian en sondeos seroldgicos
para evaluar la situacion epidemioldgica de la enfermedad como punto de partida y el
sacrificio de los animales infectados. Una caracteristica importante en estos paises es
gue las prevalencias de la enfermedad eran bajas antes de iniciar sus programas de
erradicacion lo que les posibilitd llevar adelante estas campafias con medidas rigurosas
en el andlisis y descarte de animales positivos, a un costo razonable.

En el caso de Latinoamérica, la LBE se ha confirmado desde hace muchos afios y se
encuentra ampliamente distribuida en sus paises, donde las mayores prevalencias
corresponden a rodeos lecheros (https://www.fontagro.org/wp-
content/uploads/2019/09/FONTAGRO-2019-Memoria-Taller-Leucosis-27-02-2020.pdf).

En el caso de Uruguay, en el afio 1996 en el noreste del Uruguay, se muestrearon 30
predios y 400 animales por la técnica de ELISA y la prevalencia de la LBE se situ6 en
el 20 % de los animales muestreados y el 77 % de los predios presentaron algin caso
positivo al virus (Assandri Gatti, 2007).

En Argentina, los primeros estudios serolégicos se realizaron en tambos de la cuenca
Mary Sierras entre 1979y 1981, encontrando solo un 4 % de rodeos infectados. Quince
afios después, este porcentaje llegaba al 68 % (Ghezzi et al., 1997). Para los afios 2001
y 2004 los estudios mostraron que los rodeos lecheros infectados en diferentes zonas
de la provincia de Santa Fe mostraron valores similares (84 - 86 %) (Trono et al., 2001;
Marifio et al., 2003).

En otro ejemplo, durante el periodo 1989-1993, se evaluaron 9.114 bovinos lecheros de
raza Holando Argentino y 5.519 bovinos de razas productoras de carne, obteniéndose
un 9y 2 % respectivamente de animales positivos a VLB (Huici et al., 1996; Huici et al.,
1997).

En muchos paises de Latinoamérica existen programas voluntarios de control basados
en la deteccion de los animales infectados y eliminacién de los mismos. En Argentina,
el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA) implementd un
Sistema de Certificacion de Establecimientos Oficialmente Libres de LBE (Resoluciéon
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337/1994, modificada o complementada por la Resolucién 128/2001 de la Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos); el mismo es voluntario para todos los
productores ganaderos que deseen incorporar sus rodeos. Este programa no tiene
estipulado una compensacion a los productores por la eliminacion de animales positivos
a LBE (Giraudo et al., 2010). En términos de factibilidad econémica, debido al nivel de
endemicidad y a la falta de retribuciones econdémicas de parte del gobierno, el control a
través del sacrificio y/o recambio por animales limpios se torna impracticable.

En cuanto a la posibilidad de contar con un sistema de profilaxis sanitaria que prevenga
la infeccidn, la existencia de una vacuna seria la solucién mas préactica para el control
de la enfermedad, ademas de la Unica adaptable al nivel actual de infeccién y de
modalidades de gestidn en el manejo de los establecimientos. Debido a que la LBE es
provocada por un retrovirus, el desarrollo de una vacuna eficaz no es una tarea sencilla
y de corto plazo. Si bien existieron varios intentos por obtener esta vacuna, hasta la
fecha no existe en el mercado una vacuna eficaz para controlar y prevenir la
enfermedad.

Frente a esta problematica, investigadores del INTA avanzan en el desarrollo de una
vacuna contra esta patologia, basada en una cepa viva atenuada, modificada
genéticamente. Esta estrategia permitiria reducir el contagio y la carga proviral y como
efectos colaterales se reduciria el nivel de linfosarcoma y se eliminaria el virus y provirus
en la leche (K. Trono, comunicacién personal, 12 de mayo de 2022).

Planteado este contexto y considerando la importancia del sector ganadero y
especialmente el lechero en nuestro pais, teniendo en cuenta que se trata de una
vacuna revolucionaria que no existe en el mercado a nivel mundial, surgen asi las
preguntas de investigacion: ¢Existen restricciones para la aprobacién y la
comercializacion de este tipo de vacunas a nivel nacional e internacional? ¢Quiénes
son los paises potencialmente demandantes de una vacuna para LBE? ¢ Cudles son las
principales restricciones para la aprobacién al comercio de este tipo de vacunas? ¢,Qué
tipo de barreras para-arancelarias podria sufrir el comercio de esta vacuna?

1.2. Justificacién

Contar con una vacuna que permita el control y la erradicacién de una enfermedad para
el sector ganadero y especialmente para el sector lechero es trascendente desde el
punto de vista cientifico, sanitario y comercial.

La investigacion resulta de importancia ya que se identificaran las principales
restricciones para la aprobacion y la comercializacion de una vacuna para LBE y asi
tener identificado los potenciales demandantes de este producto.

Las principales economias de la UE, tienen suficientes fondos para poder llevar
adelante campafas de saneamiento y control con la enfermedad usando los métodos
clasicos de deteccion y eliminacion, incluso algunos paises subsidian a los productores
a la hora de sacrificar los animales enfermos con el fin de mantener el estatus de libre
de LBE. Sin embargo, para los paises de Latinoamérica y Caribe y todos aquellos que
sufren una alta tasa de infeccién de su ganado, resulta restrictiva esta forma de control.

La factibilidad del estudio se basa en la disponibilidad de informaciéon y metodologias
para evaluar el comercio exterior, y de contar con datos reales e informacién primaria
de casos. La investigacion propuesta es viable, ya que se trabajara por relevamiento y
sistematizacion de fuentes de informacion secundarias disponibles, como asi también
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a través de entrevistas a referentes calificados, y el andlisis de los datos dard una
primera aproximacién para las preguntas de investigacion.

1.3. Delimitacién

Actualmente, segun la prevalencia individual con el VLB a nivel internacional, se
detectan 2 subconjuntos de paises. En un extremo, aquellos donde la infeccién es
endémica y se caracteriza como clinica en el 5-10 % de animales. En este grupo, con
niveles de prevalencia del 30 % o superior, se encuentran los paises de América, Asia,
Africa y Europa Oriental. En el otro extremo, aparecen los paises que han realizado
intervenciones de control y han erradicado la infeccion o muestran niveles de
prevalencia muy bajos (entre 1 - 5 %), como los paises de Europa Occidental, Australia
y Nueva Zelanda.

Segun Castellano y Goizueta, (2014), se pueden plantear tres estrategias diferenciales
anivel de los paises, que determinarian cuales son los mercados mas interesantes para
la comercializacion de la vacuna.

Una estrategia vinculada con la erradicacién inmediata, en paises como Argentina,
Brasil, Uruguay, Chile, EEUU, México, Canada y Rusia, en los que, debido al nivel alto
de afectacion de la enfermedad, tengan una respuesta rapida y activa en la lucha contra
la LBE.

El segundo grupo de paises, definidos con una posible estrategia de erradicacion
inmediata, pero con rezago: incluye a Paraguay, Venezuela, Bolivia, Nueva Zelanda,
Australia, China e India. Si bien Nueva Zelanda y Australia tienen niveles bajos de
prevalencia (5 %), la importancia del sector lacteo en estos paises considerando el peso
relativo en su comercio internacional (especificamente Nueva Zelanda, con leche en
polvo) hacen que en un futuro estos mercados sean potencialmente importantes. Por el
otro lado, se encuentran China e India, donde el sector primario de produccion de leche
tiene una gran polarizacién geografica y diversidad de sistemas productivos que, en el
caso de implementar un sistema de vacunacion de sus rodeos, tendrian que focalizarse
en las regiones del pais donde los sistemas de produccién sean tecnoldégicamente
similares a los del resto de los paises y postergar la campafia de vacunacion en las
regiones donde la produccién se realiza en forma artesanal e informal.

Y la dltima estrategia planteada, es la de erradicaciéon no inmediata, vinculada a paises
de Europa Occidental, donde la prevalencia de la enfermedad es muy baja debido al
sistema sanitario implementado.

En base a estas estrategias la investigacion se centrara en el estudio de algunos paises
con altos niveles de prevalencia (entre 30 % y 40 %). En Latinoamérica y el Caribe:
Argentina, Brasil y México. Y en Eurasia: Rusia. Estos paises dada sus caracteristicas
e incidencia de la enfermedad pueden ser los principales demandantes de la vacuna en
una primera instancia.
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1.4. Objetivos

El objetivo general de esta investigacion es realizar un analisis de posibles restricciones
y/o oportunidades comerciales a la adopcién de una vacuna de cepa viva atenuada por
modificacion genética contra la LBE en los paises seleccionados.

Objetivos especificos:
1. Identificar los beneficios y desventajas de este tipo de tecnologia.

2. ldentificar antecedentes de vacunas que utilicen similar tecnologia y se encuentren
en el mercado a nivel mundial.

3. lIdentificar y analizar las principales barreras para-arancelarias (normativas) y
comerciales que establecen los paises seleccionados a la importacion de este tipo
de vacunas.

1.5. Hipétesis

La aprobacion y comercializacion de nuevas tecnologias puede presentar restricciones
reflejadas en barreras para-arancelarias debido a sus caracteristicas disruptivas e
innovadoras. La vacuna de la LBE presenta estas caracteristicas porque no hay ningan
sistema de profilaxis contra esta infeccion y porque se trata de una vacuna de cepa viva
atenuada por modificacién genética de un retrovirus que se integra en forma persistente
al genoma celular.
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CAPITULO 2 - MARCO TEORICO

El marco conceptual que se utilizé en esta investigaciéon integra las perspectivas del
abordaje de la Nueva Economia Institucional (NEI) y del Sistema de Agronegocios
(SAG). A continuacioén, se resumen las principales implicancias teéricas relacionadas
con la problematica planteada en la investigacion.

La Nueva Economia y Negocios Agroalimentarios (NENA) forma un marco conceptual
y operativo que plantea un nuevo paradigma para el desarrollo e implementaciéon de
nuevas alternativas estratégicas en los hegocios empresarios y en las politicas publicas.

Coase (1998) plantea:

“ la productividad de un sistema econdmico depende de la
especializacion. Pero la especializaciébn depende del intercambio. Y
cuanto mas bajo es el costo de intercambio (costo de transaccién, como
se lo llama) mayor sera la especializacion, mayor el desarrollo de las
personas y mas alto el nivel de vida de las personas. Sin embargo, el
nivel de costos de transaccion depende de las instituciones de un pais,
de su sistema legal, de su sistema politico, de su cultura.”

La NENA, surge como reconocimiento de dos grandes fuentes originales: el concepto de
la Firma de Coase en 1937 y el concepto de Agribusiness de Davis y Goldberg en 1957.
Estos autores plantean aportes que dieron origen a un nuevo campo de conocimientos.
Este conjunto de conocimientos, de nuevas teorias y aplicaciones practicas, permitieron
definir este nuevo paradigma conceptual, de operativa eficaz y eficiente.

Segun Ordoiiez, (1999), el nuevo paradigma tiene como ejes fundacionales:

1. Laaproximacion a los negocios agroalimentarios es una aproximacion sistémica que
delimita sistemas abiertos construidos verticalmente “del campo al plato” incluyendo
la industria de insumos, a los productores agropecuarios, a la agroindustria y al
comercio minorista y exterior y los demdas servicios anexos. El sistema
agroalimentario aparece como un todo expresado en cadenas de valor que recorren
la produccion, la transformacion y la distribucion.

2. Elnucleo tedrico esta conformado por la NEI, la organizacion industrial, los costos de
transaccion, los derechos de propiedad, la agencia, el evolucionismo, las
convenciones y la regulacién.

3. La conjuncién de la aproximacién sistémica y el nucleo teérico conforma el “sistema
de agronegocios coasiano” que conceptualiza al sistema agroalimentario como un
“nexus de contratos” que coordina (gobernancia) la cadena de valor, siendo en este
caso la transaccion la unidad de andlisis de las relaciones.

4. El marco conceptual del sistema agroalimentario queda asi definido como un “nexus
de contratos”, conformando un sistema de agregacién de valor focalizado en el
consumidor.

5. El marco operativo o la intervencion se focaliza en los mecanismos de gobernancia
y coordinacion de los distintos subsistemas, conformados en torno a un producto,
una regién o una empresa focal, que atienden distintos segmentos de mercado. La
gestion competitiva de las cadenas incluye a la empresa rural, industrial o de servicios
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como parte de un todo. Por lo tanto, las acciones se focalizan en cada tipo de
empresa participante de la cadena de valor —agro, industria, comercio— y en las
interacciones que se presentan y conforman el sistema agroalimentario.
6. El marco conceptual y operativo toma como objeto central de estudio e intervencion:
o al ambiente institucional,
o alaempresa —rural, industrial o de servicios—,
o al sistema de valor (sistemas verticales, regionales o reticulares) y
o al consumidor.
La economia neoclasica basa el funcionamiento del sistema econdmico a partir de los
siguientes supuestos (Palau y Senesi, 2013):
* Infinito nimero de compradores y vendedores (atomicidad),
= libertad de entrada y salida,
= informacién completa,
= contratos completos,
= movilidad de los factores (movilidad de los recursos),
= competencia perfecta (libre oferta y demanda),
= transparencia en las transacciones,
= productos homogéneos,

= precios en funcion del juego oferta/demanda (libre oferta y demanda).

Pero desde el enfoque de la NEI, plantean que los supuestos neoclasicos no se cumplen
en la realidad y hace un abordaje de la economia planteando situaciones de competencia
imperfecta, que son las condiciones que se ven en el funcionamiento de la economia,
donde existen:

v productos diferenciados,
v informacién incompleta,
Vv restricciones a la movilidad de factores,

v barreras al ingreso.

Ya Coase (1937) plantea el nuevo concepto de la Firma, mas alla de una funcion de
produccién, como un nexo de contratos, tomando a la transaccion y a los costos de
transacciéon como el eje central del andlisis. Asimismo, manifiesta la condicion de
entender al problema econémico desde la realidad del sistema econémico y de los
negocios. A su vez Williamson (1985), hace hincapié en analizar “al hombre tal cual es”
(racionalidad limitada y oportunista) y que es lo que ocurre en realidad en el mundo de
los negocios.

De esta manera con estos enfoques incorporados se construye un nuevo paradigma
economico en torno a la NEI y la Economia de los Costos de Transaccion.

En cuanto a los Agronegocios especificamente, Davis y Goldberg (1957), introducen el
concepto de Agribusiness como alternativa de abordaje al viejo concepto de agricultura,
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dando lugar a un nuevo enfoque sobre los negocios agricolas y la industria de los
alimentos. Aqui se plantean las relaciones de dependencia entre la industria de
insumos, produccidon agropecuaria, alimentos y canales de distribucion.

La NEI tiene como fundamento a la teoria de la firma y los costos de transaccion
(Williamson, 1985), los cambios institucionales histéricos (North, 1990), la economia de
los derechos de propiedad (Demzsetz, 1967) y la teoria de la agencia (Arrow,
1963,1968; Jensen & Mekling, 1976).

Los trabajos de Joskow (1995) y Ordofiez, (1999), mencionan y describen tres vias que
constituyen los campos analiticos para abordar los temas relacionados con la
organizacion y la performance de los mercados. Estas tres vias constituyen y
determinan los campos analiticos de la NEI (Ordofiez, 1999):

% Via del Ambiente Institucional.
% Via de la Moderna Organizacion Industrial.

« Via de la Estructura de Gobernancia.

Dentro de los temas tratados en la via del ambiente institucional, donde se destaca el
papel clave que tienen las instituciones en la organizacién y performance de los
mercados, se mencionan los siguientes: la legislacion que regula los contratos, los
derechos de propiedad, la legislacion anti-trust, las regulaciones administrativas, las
constituciones y las instituciones politicas. Los principales autores en el trabajo de
Ordofiez (1999) son Alchian, 1965; Demzsetz, 1967; North, 1990 y Coase, 1998.

La segunda via de andlisis, la moderna organizacién industrial, estudia el
comportamiento de los individuos y de las empresas, en términos de Estructura,
Conducta y Resultado, y destaca temas de: condiciones basicas del mercado, nimero
de agentes, interacciones competitivas, comportamiento estratégico, informacién
asimétrica, competencia imperfecta y el poder de mercado como los temas centrales.
Los autores centrales de estos conceptos en el trabajo de Ordofiez (1999) son Bain,
1956; Mason, 1960; Tirole, 1988 y Joscow, 1995.

El andlisis de esta via considera importante también, el trabajo de Porter (1980): “La
estrategia competitiva” siendo el escenario competitivo un campo de rivalidad, donde
tiene gran importancia el poder de negociacion de los proveedores y compradores y
gran influencia la amenaza del ingreso de nuevos competidores y la de productos
sustitutos. Plantea que todas las empresas tienen sus estrategias, ya sean en forma
explicita o implicita. La primera desarrollada mediante un proceso de planeacion y la
segunda desarrollada en el funcionamiento de los distintos departamentos de la
empresa, pero que muy pocas veces llega a ser una buena estrategia competitiva para
la misma.

Plantea también que, en el escenario competitivo, la estrategia competitiva de la
empresa debe comprender acciones ofensivas o defensivas para crear una posicion
sélida defendible y menciona tres estrategias genéricas de éxito: 1) liderazgo en costos,
2) diferenciacion, y 3) enfoque o alta segmentacion.

Otro trabajo importante de Porter (1990), es “La ventaja competitiva de las naciones”

donde relaciona la ventaja competitiva de las empresas influida por la nacion mediante
atributos que fomentan o entorpecen la creacién de ventajas competitivas: condiciones
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de los factores; condiciones de la demanda interna; sectores afines y de apoyo; y
estrategia, estructura y rivalidad de empresa.

En este ultimo trabajo, Porter, plantea que cada nacion posee factores de produccion,
algunas en mayor o menor grado. Estos factores descriptos en términos clasicos como
tierra, mano de obra y capital, son demasiado genéricos como para aplicarlos al analisis
de la ventaja competitiva. Entonces el autor los plantea en términos de recursos
humanos, recursos fisicos, recursos de conocimiento, recurso de capital e
infraestructura. Estos factores, que tienen gran importancia para la ventaja competitiva,
se deben crear dentro de las naciones, siendo la tasa de creacion o el ritmo en que se
crean, perfeccionan y se hacen mas especializados, lo mas importante para la
competitividad de determinados sectores de la nacion.

El autor también menciona tres atributos genéricos que son especialmente significativos
para que las empresas obtengan y mantengan la ventaja competitiva en un determinado
sector. Estos atributos son determinantes condiciones de la demanda interna de las
empresas y son: la composicion de la demanda interior, la magnitud y pautas de
crecimiento de la demanda interior, y los mecanismos mediante los cuales se trasmiten
a los mercados extranjeros las preferencias domésticas de la nacién. De esta manera
plantea que los atributos mas importantes para la competencia son los que generan un
fuerte estimulo inicial y sostenido para inversion y la innovacion y los que permiten
competir en segmentos cada vez mas perfeccionados.

Con respecto a los sectores afines y de apoyo, Porter plantea que para que una nacion
tenga ventajas competitivas en determinado sector, debe contar con sectores de
proveedores o sectores afines que sean también internacionalmente competitivos. Los
proveedores tienden a ser un canal eficiente para la transmision de informacién e
innovaciones de empresa a empresa, logrando de esta forma generar un proceso
virtuoso que acelera el ritmo de innovacién dentro de todo el sector nacional. Este
proceso permite que los sectores proveedores creen ventajas competitivas mediante un
acceso eficaz y rapido y en ocasiones preferencial a los insumos mas rentables con
relacion a su costo. Esto también evita la dependencia de proveedores extranjeros, en
especial, si se trata de insumos criticos para el proceso productivo.

El atributo estrategia, estructura y rivalidad de empresa, se refiere al contexto en que
se crean, organizan y gestionan las empresas. En cada sector dentro de cada nacion,
varian las metas, estrategias y formas de organizacién de las empresas. Contar en la
nacion con una fuerte rivalidad interior de las empresas genera un importante rol en el
proceso de innovacion y en las perspectivas de éxito internacional de las firmas. Esta
rivalidad interior no sélo estimula las ventajas competitivas en el propio pais, sino
también lleva a las empresas que se enfoquen en mercados externos con el objetivo de
continuar su crecimiento a largo plazo.

En cuanto al sector Gobierno, Porter plantea que su rol es el de influir en los
determinantes de la ventaja competitiva nacional. Puede afectar las condiciones de los
factores por medio de subvenciones, modificar la politica de los mercados de capitales
(el ingreso y la movilidad, por ejemplo), la politica educativa y otras intervenciones por
el estilo. También puede influir en afectar las condiciones de la demanda local mediante
normas o reglamentos que afecten a los productos, que alteren las necesidades de los
compradores, entre otras. También puede influir sobre los sectores conexos y de apoyo,
controlando por ejemplo los medios publicitarios o establecimiento de normativas para
los servicios de apoyo. O puede tener incidencia en las estrategias, estructuras y
rivalidad de las empresas modificando la regulacion de los mercados de capitales, la
politica fiscal y monetario y la legislacion especifica sobre las empresas.
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La tercera via, de la estructura de gobernancia, presenta como temas centrales: las
caracteristicas de los costos de produccidn, las asimetrias de informacion, los costos
de monitoreo, el oportunismo, los costos de transaccion y los contratos incompletos.
Donde el tema central de esta via es analizar y comprender como reducir los costos de
transaccion mediante acuerdos institucionales.

El eje central que presenta esta via, es que la estructura de gobernancia es lo que
determina como las transacciones entre los agentes econdmicos, son organizadas,
controladas y consumadas.

Williamson (1996) plantea que la NEI aborda los aspectos macros y que la economia
de costos de transaccion se ocupa de las micro-instituciones de gobernancia: los
mercados (spot), las jerarquias o integracion vertical y las formas hibridas (contratos),
alternativas de eleccion de los agentes para buscar resolver los costos de transaccion.

Segun Ordofiez (2009), el enfoque de la economia de costos de transaccién debe
realizarse con un abordaje interdisciplinario, donde confluyan las miradas legales,
economicas y organizacionales. Donde desde el punto de vista legal, se debe incorporar
el conjunto de legislacion contractual que da sustento a las transacciones en el
mercado, en los contratos o dentro de la firma.

Williamson (1999), desde el punto de vista econdémico, plantea diferencias con la
economia ortodoxa que constituyen el eje central de la Economia de Costos de
Transaccion:

» los supuestos del comportamiento,

= |atransaccion como unidad basica de analisis,

= la descripcién de la firma como una estructura de gobernancia,
» la complejidad de los derechos de propiedad y los contratos,

= el andlisis estructural discreto,

= el criterio de “remediabilidad”.

Aqui solo se mencionaran los conceptos que tienen implicancias directas con el trabajo
desarrollado en la presente investigacion.

2.1. Supuestos de comportamiento

El enfoque de la NEI, centra su aporte en resolver las complejidades presentadas en el
oportunismo y la racionalidad limitada, que se presentan como supuestos del
comportamiento humano. Por tal motivo, Williamson (1999) enfatiza en tomar al hombre
tal cual es y determina los supuestos del comportamiento.

Por un lado, se considera al hombre como oportunista, por sus actitudes de auto
interés, que lo motivan a mentir, robar y hacer trampa. Este comportamiento oportunista
trae consigo informacion incompleta y confusion. Williamson plantea tres arquetipos: el
oportunismo o fuerte propio interés, el auto-interés simple sin oportunismo y la
obediencia o ausencia del propio interés. Este autor también relaciona al oportunismo
ex-ante con el proceso de seleccién adversa y al oportunismo ex post con el riesgo
moral, asimetrias sefialadas en la teoria de la informacion.
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Se considera al hombre con racionalidad limitada, debido a que es incapaz de
anticipar los hechos y procesar la informacion en su totalidad, concepto desarrollado
por Simon (1962) al definir al comportamiento humano como “intencionalmente racional,
pero limitado”; esto conlleva la existencia de contratos incompletos por no poder
conocer ex-ante los emergentes contractuales. Williamson (1985), define tres tipos de
racionalidad: maximizadora o fuerte, limitada y organica o débil. Siendo la racionalidad
fuerte la planteada en la economia neoclasica con el fin de maximizar el beneficio por
parte de los hombres. La racionalidad débil plantea que las instituciones no son
planeadas por ninguna mente, mas bien surgen en un contexto donde a veces prevalece
la “ignorancia” al “conocimiento”.

Azevedo (1996) agrega que, en virtud de esa limitacion, los agentes econémicos son
conscientes de la necesidad de adaptaciones ex-post para resolver la incompletud de
los contratos. Esta situacion plantea costos de transaccién ex-ante y ex-post de la
transaccion.

2.2. Latransaccién como unidad basica de analisis

Williamson (1996), en concordancia con Commons (1932), define a la transaccién como
unidad bésica del analisis, donde relaciona el concepto de friccion con los costos de
transaccién, que son siempre positivos. Los costos de transaccion son todos aquellos
costos ex-ante de la negociacién y las distintas garantias, y los costos ex-post de mala
adaptacion y ajuste que surgen en los desvios de la ejecuciéon de un contrato como
consecuencia de las omisiones, errores y perturbaciones no anticipadas. En resumen,
son los costos de funcionamiento del sistema econémico (Ordofiez, 2009).

Williamson (1996), define tres dimensiones en las transacciones: la frecuencia, la
incertidumbre subyacente a la transaccion y la inversion requerida por la transacciéon o
la especificad de activos.

1. Frecuencia

La frecuencia de las transacciones es la regularidad de estas. Es uno de los
atributos que predetermina la eleccién de la estructura de gobernancia.
Ademas, determina el grado de conocimiento que las partes poseen entre si;
se generan procesos de creacion de confianza y prestigio que en la
continuidad plantean los compromisos creibles.

Cuando las partes tienen alto conocimiento entre si y las transacciones se
dan con mayor frecuencia, los costos de dichas transacciones se reducen, y
el oportunismo esté limitado o directamente no tiene lugar (Williamson, 1985;
North, 1990).

2. Grado y tipo de incertidumbre

La incertidumbre, planteada como desconocimiento de los eventos futuros,
tiene estrecha relacién con el supuesto de comportamiento de racionalidad
limitada. Williamson (1996) incluye tres aspectos: la incertidumbre ligada a lo
contingente, la incertidumbre ligada a la falta de comunicacién y la
incertidumbre debida a situaciones de comportamiento en relaciones de
interdependencia.
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3. Especificidad de activos.

En la eleccién de la estructura de gobernancia, Williamson (1996) destaca al
atributo de la especificidad de activos como el determinante principal.

Se entiende por especificidad de activos a aquellos activos que no pueden
ser reutilizados sin una sensible pérdida de valor. Cuanto mas especifico sea
un activo, mayores seran los riesgos, mayor su pérdida de valor y mayores,
en consecuencia, los costos de transaccion. Por lo tanto, activos altamente
especificos que no pueden ser reutilizables, determinan entonces mayores
riesgos y costos de transaccion.

Se plantean en la literatura seis tipos de activos especificos, segun su
especificidad:

1. de localizacién, relacionada principalmente con aspectos
logisticos,

de activos fisicos, como bienes durables,
de los recursos humanos, relacionados con el aprendizaje,

de ciertas inversiones enfocadas en algun cliente en particular,

a > w D

de activos intangibles relacionados con la propiedad intelectual
como marcas, patentes 0 Indicaciones
Geograficas/Denominaciones de Origen,

6. de tipo temporal, ligada a la duracion de la transaccion,
especialmente significativa en productos perecederos.

2.3. Estructura de gobernancia

Coase (Williamson O. E., et al. 1993), comienza a definir la firma como una estructura
de gobernancia modificando asi la definicion de esta como una funcion de produccion,
pasando de una construccidn tecnolégica a una construccién organizacional. Las
distintas estructuras de gobernancia —mercados spot, contratos, integracion vertical —
constituyen elecciones alternativas para reducir los costos de transaccion.

Williamson (1996) también plantea que la mayor frecuencia de transacciones, requiere
de estructuras de gobernancia mas complejas y cuando existen mayores niveles de
incertidumbre, como por ejemplo en los contratos, requieren mayores niveles de control.

Joskow (1995) plantea que la estructura de gobernancia determina como las
transacciones entre distintos agentes econémicos son organizadas, monitoreadas y
consumadas. Williamson (1996), plantea distintas estructuras de gobernancia como
alternativas para reducir los costos de transaccion, el mercado spot, los contratos
(formas hibridas), integracion vertical (jerarquias) y burocracias publicas y sefiala que
los atributos de las transacciones determinan la eleccion de la estructura de
gobernancia, donde hay una influencia directa de las condiciones del ambiente
institucional en la eleccion de estructuras de gobernancia alternativas.

Asimismo, Williamson (1996) define a la capacidad de adaptacion frente a las

perturbaciones como uno de los problemas centrales en la organizacion econémica.
Ademas, relaciona la capacidad de adaptacion y el nivel de las perturbaciones con la
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estructura de gobernancia. Por otro lado, también analiza la relacion entre las
perturbaciones y la capacidad de adaptacion con la dimension de incentivos y controles.
Adaptaciones autbnomas se presentan mas eficaces cuando los incentivos son fuertes
y adaptaciones cooperativas se presentan mas eficaces cuando los controles son
fuertes. En situaciones de balance entre incentivos y controles las formas intermedias
de adaptacion aparecen como mas eficaces (Ordéfiez, 2009).

2.4. Lacomplejidad de los derechos de propiedad y los contratos

Segun Williamson (1996), en la economia de los costos de transaccion, los derechos
de propiedad y los contratos son probleméticos. Y la legislacion contractual y el
ordenamiento juridico juegan un rol importante de dos maneras: a) la economia de
costos de transaccidn sostiene que cada modo genérico de gobernancia —mercado,
contratos o integracion vertical- esta sostenido y de alguna manera definido por una
forma distintiva de legislacion contractual. b) la economia de los costos de transaccion
suscribe a los contratos como un marco o esqueleto.

Por su parte Ordéfiez (2009) plantea que, en determinados ambientes institucionales,
el nivel de seguridad juridica es bajo, ya sea por la carencia de cierto instrumental legal
para fortalecer los derechos de propiedad o por la ineficacia de los distintos organismos
de aplicacion de la ley. En linea a lo mencionado, North (1990) plantea que, en paises
en desarrollo, la seguridad juridica es baja y distintos grupos usufructian de altas
ganancias al margen de la ley. Este escenario eleva sensiblemente los costos de
gobernancia, por la falta de claridad en la definicién y proteccién del derecho de la
propiedad, por una confusa lectura de los compromisos contractuales o peor aun, por
una ambigua accion del Estado.

2.5. Andlisis estructural discreto

Simon (1962) plantea: “a medida que la economia se expande mas alla del nucleo duro
del mecanismo de precios... en donde el analisis marginal juega un rol central en el
equilibrio, observamos un cambio a un analisis mucho mas cualitativo, en donde son
comparadas estructuras alternativas discretas.”

Con este planteo, Simon, propone que cuando la economia se aleja de la referencia de
los precios como regulador de las transacciones, es preciso pasar de un analisis
cuantitativo (margenes, precios relativos, equilibrio de mercado, etc.) a un analisis mas
cualitativo de las instituciones, donde se comparan las alternativas estructurales
discretas.

Por tal motivo al trabajar en el analisis del ambiente institucional y ver la organizacion
de los actores econdémicos en el sistema (ambiente) y las estructuras de gobernancia —
mercados, hibridos, jerarquias y bureau publicos— que se determinan en funcién a los
costos de transaccion, es recomendado estudiar primero las economias de primer orden
(estructuras discretas - derivan del correcto disefio del ambiente institucional) antes de
estudiar las economias de segundo orden (marginalistas - derivan del correcto disefio
organizacional) (Williamson, 1996).

Williamson (1996) argumenta que él confia en el analisis estructural discreto, por las
siguientes razones:
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= Las firmas no son meras extensiones de los mercados, pero utilizan
diferentes medios.

= Las diferencias en la legislacion contractual que definen y sostienen las
distintas estructuras de gobernancia.

= El andlisis marginal es tipicamente enfocado para las economias de
segundo orden dejando de lado las economias de primer orden.

En resumen, el andlisis estructural discreto comparado de las instituciones y de las
estructuras de gobernancia facilita la comprension y permite llevar adelante procesos de
mejora en el disefio en pos de logar una mayor eficiencia.

2.6. Criterio de remediabilidad

Coase (Williamson O. E., et al. 1993), a partir del analisis estructural discreto, evoluciona
a formular el criterio de remediabilidad: “de acuerdo con ese criterio, un resultado ante
el cual ninguna alternativa superior puede ser descripta o implementada con ganancias
netas, se presume de ser eficiente”. De esa manera el analisis comparativo de las
distintas estructuras de gobernancia centra el andlisis comparativo en las reales
condiciones de funcionamiento de las alternativas de gobernancia tal cual se expresan
en la realidad y ya no se focaliza en un hipotético patrén ideal.

Asi el criterio de remediabilidad presume eficiente la solucion expresada en el campo
de lo real si es que no se encuentra ninguna formulacion superior que pueda ser
descripta o implementada como alternativa superadora, lo que permite analizar las
distintas “fallas” de todo tipo, de mercados, burocracias o redistribucion.

A partir de la aplicacién del criterio de remediabilidad se exploran las razones por las
cuales alternativas superiores pueden ser descriptas, pero no implementadas. Y el
andlisis estructural discreto y el andlisis institucional comparado facilitan explorar las
condiciones de remediabilidad evitando asi las situaciones de irremediabilidad.
(Ordoiiez, 2009).

Williamson (1996), a partir de la economia de los costos de transaccion, plantea que el
énfasis esta en las eficiencias remediables que surgen del analisis comparado de
alternativas factibles, pero imperfectas y las formas alternativas de gobernancia con un
patrén ideal hipotético inexistente solo pueden ser tomadas como un marco de
referencia.

Por ultimo, Ordofiez (2009) plantea que el criterio de remediabilidad, a partir del analisis
comparativo, permite entender el comportamiento actual de ciertas estructuras de
gobernancia a la vez que permite explorar las alternativas viables para remediar ciertas
ineficiencias.
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CAPITULO 3 - METODOLOGIA
3.1 Tipo de investigacion

La metodologia utilizada en la investigacion es descriptiva, cuantitativa y cualitativa a
partir principalmente de informacién secundaria y primaria sistematizada relevada
durante entrevistas a referentes calificados vinculados con la tematica de la tesis.

Por tratarse de una investigacién vinculada a un estudio de los Agronegocios, el tipo de
investigacion utilizada es la epistemologia fenomenoldgica ya que da la posibilitad de
estudiar el problema sin aislarlo del contexto en el que tiene lugar (Peterson, 2011).

Peterson (2011) presenta en su trabajo “La epistemologia de los agronegocios: pares,
métodos y rigor en el sistema de los agroalimentos” el concepto de epistemologia
fenomenoldgica donde sefiala la importancia de este abordaje metodoldgico para
realizar un estudio en el campo de los agronegocios.

En el centro de la epistemologia fenomenoldgica se plantea que los fenémenos de
interés no pueden ser separados de su contexto y por lo tanto para estudiar un
fendmeno humano, el investigador debe entender la naturaleza holistica de la situacion
gue lo provocé. La conducta y el contexto son interdependientes. Segun esta Optica, la
realidad estd socialmente construida por los actores involucrados en los fenémenos,
donde también plantea que el cambio fundamental de las estructuras comerciales
agricolas y los acuerdos de mercado, es decir, la industrializacion actual de la
agricultura, sugiere que la estructura subyacente estd cambiando drasticamente. El
conocimiento fenomenoldgico se deriva de un proceso iterativo que es tanto inductivo
como deductivo. El conocimiento fenomenoldgico es abstracto en el sentido de que se
articula en el medio de palabras e ideas. Puede cumplir con los criterios de objetividad,
claridad, coherencia e integridad de los datos (Peterson, 2011).

Bajo esta aproximacion se apunté a un método cientifico de induccion, deduccién y
validacion de caracter holistico. Buscando comprender el fenébmeno en una compleja
realidad socioecondmica, desarrollando modelos teéricos no cuantificables y ajustados
al contexto a partir de la induccién.

La epistemologia fenomenolégica tiene mucha aplicacibn en las situaciones de
investigacion en donde la teoria establecida es débil o inexistente, los fenémenos de
interés no son facilmente cuantificables ni separables del contexto y la estructura de
causa y efecto subyacente es inestable 0 no se compadece con la teoria general. Al
respecto, los fendmenos actuales de mayor interés para los estudiosos de agronegocios
y para la gestién se compadecen mas con el enfoque fenomenoldgico. Finalmente, se
concluye que los investigadores de los agronegocios pueden servir tanto a sus pares
de la gestion real de negocios, como a los académicos de la economia agraria desde la
base del conocimiento fenomenolégico (Peterson, 2011).

3.2 El método de investigacion

En la etapa descriptiva y cuantitativa se desarrolla la problematica de la LBE, a nivel
nacional e internacional y se plantean los principales desafios que presenta la
erradicacion de la misma. Se describen los principales mercados potenciales para la
exportacion de una vacuna y los antecedentes de vacunas con similar tecnologia
existente en el mercado.
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3.2.1. Método EPESA: Estudio y Planificacion Estratégica de los Sistemas de
Agronegocios

El método EPESA, construido por Senesi (2009) en base a la combinacion metodoldgica
del enfoque de cadenas (Ordéfez, 1999) y al método GESIS (Fava Neves, 2008), se
utilizé para alcanzar los objetivos planteados (Figura 1). EI método brinda las
herramientas para comprender la performance de un sistema de agronegocios, y asi
poder identificar las restricciones de este en funcién de un mercado destino.

1 - Iniciativa de 2 — Mapeo 3 — Creacion 4 - Disefio de 5-

Lideres del Cuantiy de una la Consolidacion
Sistema Cualitativo Organizacion Planificacion y Gestion de

Productivo, del Sistema Vertical en el y Gestion los Proyectos
Industrial, de |, Sistema Estratégica Elaborados y
Gobierno, Agronegocio para el Disefios de

Universidades Sistema de Contratos

Agronegocio

Figura 1. Esquema método EPESA (Fuente: Senesi., 2009).

Segun los objetivos planteados en la presente investigacion, se utilizo parte de la etapa
4 del método EPESA.

La etapa 4 consta de varias sub-etapas (Tabla 1) y tiene como objetivo brindar una
metodologia de analisis cualitativa sobre el funcionamiento del sistema econémico. A
los fines de los objetivos se utilizaron las sub-etapas: 2) Analisis Estructural Discreto y
6) Herramientas de Diagnéstico.

Tabla 1. Secuencia detallada de los pasos propuestos de trabajo para la etapa 4 del

método EPESA.

Sub-Etapa Qué debe hacerse?

1. Delimitaciény
Descripcioén Identificacion de los actores, procesos, flujo de insumos y productos del
Cualiy (SAG) bajo estudio. En base a la informacién recopilada, aplicacién de la
Cuantitativa etapa 2 del Método EPESA (Senesi, 2009): Mapeo cualitativo y cuantitativo.
del SAG

2 — Anélisis Analisis de los ambientes Institucional (formal e informal), Organizacional y

Estructural Tecnoldgico por area de resultado. Estudio de los sectores conexos o de

Discreto apoyo. Etapa basada en conceptos de la NEI.

3 — Andlisis de las
transacciones y
estructuras de
gobernancia:

3a— Espacio de la
transaccion

3b — Analisis de la
Coordinacion

Identificar los espacios de transaccion, interfaces entre los distintos
estamentos del SAG. Descripcion de las transacciones, atributos de
frecuencia, incertidumbre y especificidad de activos. Estructuras de
gobernancia mas frecuentes: mercado, contratos integracion vertical u
horizontal. Mapeo de los contratos y de las formas de coordinacién
existentes. Incumplimiento y seguridad juridica. Identificacién y analisis de
los mercados existentes en las distintas interfaces.

Alineacion de la transaccion. Correspondencia entre las estructuras de
gobernancia, las estrategias de negocios y los mecanismos de coordinacion
y el ambiente institucional. Grado de ajuste. Criterio de remediabilidad.
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Capacidad de Administrar conflictos. Cooperacion y Rivalidad. Mecanismos
de distribucion de excedentes. Capacidad de Agregar Valor. Alianzas
Estratégicas contratos, joint ventures. Nivel de Capital Social.

Descripcion e identificacion de tendencias de consumo. Principales
oferentes y demandantes actuales.

Escenarios competitivos. Principales oferentes y demandantes. Condiciones
basicas del mercado, nimero de agentes, interacciones competitivas,
comportamiento estratégico, informacién asimétrica, competencia imperfecta
y el poder de mercado. Barreras (arancelarias y no arancelarias) existentes.
Estructura, nUmero de compradores y vendedores, diferenciacion de
producto, barreras de entrada, estructura de costos, integracion vertical, otros
modelos de integracion. Patrones de crecimiento y paradigma competitivo.
Capacidades dinamicas y creacion de recursos singulares. Andlisis de los
mercados objetivo y de los segmentos de clientes. Comercio Mundial.
Principales exportadores e importadores.

4 — El consumo

5 — Andlisis del
Ambiente
Competitivo

Estudio de las ventajas competitivas de las naciones. Metodologia:

6 — Herramientas Diamante de Porter. Estudio del ambiente externo (Oportunidades y

de Diagndstico Amenazas) y del ambiente Interno (Fortalezas y Debilidades). Metodologia:
Matriz FODA y Matriz de ANSOFF. Vinculacién entre matrices.

Analisis prospectivo. Analizar los escenarios actuales y proponer el disefio
de los escenarios alternativos futuros. Tendencias. Adaptabilidad del
sistema. Potencial de cambio y resistencia al cambio de los actores en

7 — Escenarios y funcion de los nuevos cambios en el escenario de negocios local, regional o

Estrategias a global.- Listar las principales estrategias de negocios y politicas publicas en

Futuro, los el sistema (acciones) que seran usadas para alcanzar los objetivos

Objetivos propuestos; Grado de convergencia entre ambas. Ganadores y perdedores.

Propuestos Etica, confianza, compromisos creibles. Ambiente institucional formal e
informal.

Innovacién. Innovacién institucional, organizacional y tecnolégica.
Innovacion y la capacidad de crear conocimiento.

Fuente: Senesi (2009)

En el entorno institucional formal se analizaron las reglas de juego que definen el
contexto en donde se desenvuelven los actores directos e indirectos del SAG. Se
identificaron y analizaron leyes, normas, decretos y/o politicas publicas vigentes
vinculadas al SAG de vacunas. En base a este andlisis se est4 en condiciones de
evaluar el nivel de “enforcement” o grado de cumplimiento y como influye en el
desarrollo del SAG.

Las principales fuentes de informacién secundaria provienen de los organismos que
regulan la comercializacion de este tipo de productos en los distintos mercados sobre
los que se centra la investigacion.

Para llevar adelante la investigacién, primero se identificaron cuales son los organismos
de normalizacion que intervienen en cada uno de los mercados definidos y se
identificaron cuales son los medios de publicaciéon que se utilizan en cada uno de esos
paises para informar las normas y exigencias que aplican. Esto requiri6 la consulta de
distintas paginas web y el andlisis de como hacian publicas las normativas y que
organismos se encargan de su publicacion y actualizacién. De esta manera se pudo
identificar cuéles son las instituciones que intervienen y como publica cada una de ellas.

Para alcanzar el objetivo especifico 1 (Identificar los beneficios y desventajas de este
tipo de tecnologia), se realizé un andlisis utilizando de la sub-etapa 6- Herramientas de
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Diagndstico, la matriz FODA. Esta es una herramienta sencilla para obtener una
perspectiva general de la situacion estratégica de una tecnologia en un momento dado,
y a partir de ello establecer un diagnéstico para el disefio e implantacién de estrategias
tendientes a mejorar su competitividad.

El andlisis consisti6 en realizar una evaluacién de las principales fortalezas y debilidades
gue presenta esta tecnologia, asi como su evaluacion de las principales oportunidades
y amenazas externas que presenta.

La informacidon necesaria para construir la matriz FODA fue obtenida del Analisis
Estructural Discreto (subetapa 2) y de las entrevistas con referentes calificados.

Para dar respuesta al objetivo especifico 2 (Identificar antecedentes de vacunas que
utilicen similar tecnologia y se encuentren en el mercado a nivel mundial), se realizé un
andlisis descriptivo de manera de poder recoger, organizar, presentar, analizar,
clasificar, generalizar los resultados de las observaciones y caracterizar los
antecedentes de vacunas que utilicen similar tecnologia.

Para identificar estas vacunas, se mantuvieron entrevistas de tipo informal, donde los
investigadores referentes en las tematicas del Centro de Investigacion en Ciencias
Veterinarias y Agronomicas (CICVyA) del INTA brindaron informacion en forma libre
sobre la evoluciéon de distintas vacunas que utilizan una tecnologia similar y ya se
encuentran en el mercado. Dentro de los referentes en estos temas se mantuvieron
entrevistas con el Dr. Ariel Eduardo Vagnozzi, investigador independiente del CONICET
con sede de trabajo en el Instituto de Virologia del CICVyA, cuya especialidad son las
enfermedades virales de las aves; la Dra. Viviana Parrefio, del Instituto de Virologia del
CICVyAy el Dr. Andrés Wigdorovitz, Director de INCUINTA, del CICVyA.

Este analisis descriptivo conlleva la recopilacion y presentacion sistémica de datos para
describir una determinada situacion o evaluar las principales caracteristicas de una
poblacion o situacion en particular. Se trata de una metodologia que es facil, de corto
tiempo y econdémica. Este formato de entrevistas con referentes calificados, tiene como
ventajas la realizacion de preguntas de forma precisa y permite solicitar aclaraciones y
profundizar en las respuestas, verificando las mismas y observando actitudes y
prejuicios (Zorrilla, 1996).

En cuanto al objetivo especifico 3, identificar y analizar las principales barreras para-
arancelarias comerciales (normativas) que establecen los paises seleccionados a la
importacion de este tipo de vacunas, se realiz6 un andlisis del ambiente institucional
formal, utilizando parte del analisis propuesto en la sub-etapa 2, tratando de valorar
variables que reflejen el grado de complejidad, difusion y accesibilidad de las
normativas, nivel de discrecionalidad del estado y de la participacion de las instituciones
/ agencias, que podrian ser usadas como barreras para-arancelarias.

Este Ultimo andlisis se utiliz6 para evaluar cada uno de los 4 mercados seleccionados
en este trabajo, clasificando a las variables del ambiente institucional en grado Alto,
Medio o Bajo segun se interprete de la informacién recabada de las normativas
vinculadas con el registro, importacion, comercializacion y distribucion de vacunas para
animales de consumo humano (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de valoracién de variables del ambiente institucional.

Grado de difusién
Complejidad de la Nivel de participacion de Nivel de - u
. - . . . . accesibilidad ala
normativa Instituciones/ agencias discrecionalidad )
normativa
Existencia de listas de
Alto Involucra mas de 7 normas | Intervienen mas de 4 agencias . i Unificado en 1 pagina
exclusién: Si
Medio Involucra 6- 7 normas Intervienen 3 - 4 agencias Unificado en 2 - 3 paginas
; . . Existencia de listasde | Unificado en mas de 3
Bajo Involucra 1-5normas Intervienen 1- 2 agencias . L.
exclusién: No paginas

Fuente: Elaboracion propia

CAPITULO 4. CONTEXTO DE LA VACUNA

4.1. Caracteristicas tecnolbgicas

El control de las enfermedades infecciosas mediante la utilizacién de vacunas ha tenido
un gran éxito para modificar la incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad de
muchas enfermedades infecciosas tanto en humamos como animales.

Para el desarrollo de vacunas existen técnicas clasicas y moleculares incluyendo
vacunas vivas (atenuadas), vacunas no-vivas (muertas o inactivadas), vacunas de
acidos nucleicos, vacunas de subunidades, vacunas a péptidos, entre las de mayor uso.

Aqui solo se hace una breve descripcion de las técnicas utilizadas para la obtencién de
la vacuna contra la LBE.

Vacunas vivas

Una vacuna que utiliza una cepa viva contiene un microorganismo que se puede replicar
por si mismo en el individuo o que puede infectar células y actia como un inmundgeno
sin llegar a causar la enfermedad natural. Estas vacunas vivas por lo general producen
tanto inmunidad humoral como celular. En cuanto a que sea atenuado, esto significa
gue la capacidad del microorganismo de causar enfermedad ha sido reducida e
idealmente eliminada en aquellos individuos inmunocompetentes para quienes la
vacuna ha sido disefada.

Un aspecto importante para considerar es que los microrganismos atenuados pueden
ser transmitidos a otros individuos susceptibles y hasta podrian derivar en
sintomatologia clinica en individuos con algun tipo de compromiso inmunoldgico, en
quienes eventualmente pueden causar enfermedad.

Si bien la atenuacién de cepas virales parece deseable y/o aplicable para todas las
vacunas, no es técnicamente posible para la mayoria de las vacunas que se desarrollan
actualmente. Existen dos problemas fundamentales en la atenuacion de
microorganismos. La primera dificultad radica en el mecanismo de atenuacién del
microorganismo, es decir, como reducir su patogenicidad, sin que pierda las
capacidades de multiplicarse en el hospedador y de producir una respuesta inmune
apropiada. La segunda dificultad consiste en como lograr la estabilidad de la atenuacion,
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debido a que los microorganismos mantienen su capacidad de multiplicacion y pueden
eventualmente revertir a la forma original con fenotipo patogénico.

Técnicas clasicas de atenuacion

Las técnicas clasicas para la atenuacion de virus son las que no utilizan la metodologia
del ADN recombinante.

Se utilizan cuatro técnicas de atenuacion de agentes virales:

1. Mediante pasajes seriados en cultivos de células para seleccionar las variantes
menos virulentas. En este caso no se conocen con exactitud los mecanismos por
los cuales se introducen las mutaciones durante la replicacion viral. Ejemplo de
estas vacunas son para polio, paperas, sarampion, rubeola y varicela.

2. Mediante el uso de virus homdlogos causantes de enfermedades veterinarias
similares a las observadas en seres humanos.

3. Mediante la generacién de virus con un genoma reordenado derivado de una
coinfeccion de dos virus diferentes en un cultivo celular. El virus resultante
contiene en su genoma segmentos de los dos virus paternales.

4. Mediante la obtencion de mutantes virales que son incapaces de crecer a
temperaturas superiores a 37°C (t.s. por su sigla en inglés, temperature sensitive)
0 gue pueden crecer a temperaturas mas bajas, e.g. 25°C (c.a. por su sigla en
inglés, cold adapted). Se asume que los virus t.s. 0 c.a. SOn Menos vigorosos en
su crecimiento y, por lo tanto, atenuados.

Técnicas recombinantes de atenuacién

Las técnicas de ADN recombinante pueden ser aplicadas en diferentes procesos
durante el desarrollo de vacunas:

e La primera aplicacion de estas técnicas consiste en manipular el material
genético de los microorganismos para introducir modificaciones genéticas y
aumentar asi la estabilidad de la atenuacion, y reducir la probabilidad de una
reversion. Estas modificaciones son generalmente mutaciones puntuales,
inserciones, deleciones que agregan 0 remueven porciones de genes,
respectivamente, involucrados en procesos metabélicos o que codifican para
factores de virulencia.

e La segunda técnica consiste en construir microorganismos recombinantes
utilizados como vectores para la expresion de inmundgenos (proteinas o
péptidos heterdlogos) derivados de otros microorganismos.

Vacunas de acidos nucleicos

Una nueva estrategia ha sido el utilizar moléculas de acidos nucleicos, ADN o ARN, que
codifican para un antigeno microbiano, las cuales son utilizadas en vacunacion. El caso
mas reciente es el de las vacunas recientemente registradas contra SARSCOV2 en
ambas modalidades.

Existen al menos dos alternativas para el uso de ADN en la elaboracién de vacunas.
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1. Expresion de antigenos o proteinas de interés en forma transitoria.

2. La incorporacion del ADN en células dianas del hospedador, desde dénde se
produce la sintesis proteica, en la mayoria de los casos.

El antigeno puede ser secretario o puede ser localizado en la superficie de la célula, de
manera que pueda producir una respuesta inmune, sea humoral, celular o de los dos
tipos. Las moléculas de ADN deben contener, ademas de los genes de interés, todas
aquellas secuencias necesarias para que pueda ocurrir la transcripcion.
Adicionalmente, los dinucleétidos Citosina fosfo Guanina (CpG) presentes en la
secuencia de ADN inducen proliferacion de células By la secrecion de inmunoglobulinas
(Krieg, 1995). El caso del BLV seria diferente, ya que el genoma proviral completo de
la cepa atenuada, seria introducido para integrarse en los glébulos blancos y desde ahi
generar una infeccién de nuevo en el hospedador, replicando los mecanismos de la
infeccidén natural y provocando una infeccion persistente.

Para lograr la internalizacion del ADN, existen tres estrategias:

1. Inyectar intramuscularmente una solucion del ADN desnudo (Wolff et al., 1990).
Las células lo incorporan, transcriben la informacion y sintetizan el antigeno, de
manera similar a como ocurre durante una infeccién viral.

2. Recubrir el ADN con lipidos catiénicos para neutralizar la carga y facilitar la
internalizacion del ADN (Remy et al., 1994).

3. Incluir el ADN en un microorganismo vector que infecte la célula y, una vez
dentro libere el ADN. Los microorganismos que son utilizados como vectores
deben tener la capacidad de introducirse en la célula y liberar el ADN pero sin
multiplicarse intracelularmente. Es el caso de los vectores de Adenovirus.

Desarrollo de la Vacuna INTA

Desde el afio 2007 el Instituto de Virologia de INTA, en colaboracién con la Universidad
de Liege (Bélgica) vienen desarrollando un proyecto en colaboracion con el fin de
desarrollar una estrategia que facilite el descenso de la prevalencia y permita progresar
hacia la erradicacién de la leucosis. Este trabajo consiste en el desarrollo de un sistema
profilactico utilizando una cepa viral atenuada denominada BLV DX 6073. Esta
premunizacion se produce mediante una cepa atenuada que infecta al hospedador
virgen en forma persistente compitiendo contra la cepa circulante, y de esta manera
logra la proteccién.

La invencién pertenece al area médica, especialmente al area veterinaria, y
particularmente a vacunas, mas particularmente a vacunas contra el VLB. La innovacién
se refiere mas especificamente a virus recombinantes de la leucemia bovina que tienen
un fenotipo atenuado, a acidos nucleicos que codifican dichos virus, vectores que
comprenden dichos acidos nucleicos, células hospedadoras que comprenden dichos
acidos nucleicos o vectores, aplicaciones de estos agentes en medicina,
particularmente como vacunas, animales no humanos vacunados con las mismas,
materiales derivados de dichos animales no humanos, y usos derivados de dichos
materiales.
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La cepa BLV DX 6073 fue desarrollada por modificacion genética de la cepa natural
circulante, y luego de varios ensayos experimentales controlados ha cumplido con los
requisitos para ser declarada segura para uso en el ambiente segun los requisitos de la
Comision Nacional Asesora de Biotecnologia Agropecuaria (CONABIA) y se encuentra
actualmente en proceso de desregulacion, con el objetivo final de liberarla para uso
comercial. Asociado a este propdésito, se encuentra la necesidad de producir la cepa
BLV DX 6073 de un modo sustentable para poder incorporarla al proceso de
elaboracion de una vacuna.

BLV DX 6073 contiene el genoma viral completo, excepto un fragmento de 383 pares
de bases en la region regulatoria denominada X, codificante para la proteina viral R3 'y
parte de la proteina G4, y una mutacion puntual en la region del gen de la envoltura
viral, codificante para la proteina de transmembrana gp30. No hay genes agregados ni
modificacion de los marcos de lectura. El genoma de la cepa atenuada contiene las
regiones genéticas regulatorias denominadas LTR (por su sigla en inglés, Long
Terminal Repeat, 0 sea repeticion terminal larga) en ambos extremos sin modificar,
ademas de todos los elementos que codifican para sus genes estructurales
(gag/pol/env) y que regulan e intervienen en la integracion celular, la replicacion y
expresion de los genes virales. Las 2 sefiales de empaquetamiento viral se encuentran
conservadas en el extremo 5°del genoma. Para construir la cepa atenuada, el genoma
completo del BLV fue amplificado de un caso natural, clonado en un vector comercial y
amplificado en Escherichia coli, (Van Den Broeke et al., 2010).

El plasmido original fue manipulado por técnicas de ADN recombinante clasicas para
eliminar la regién entre los nucleétidos 6614-6997 y modificar la posicion puntual 6073
generdndose una nueva construccion denominada BLV DX 6073. No se incorporaron
elementos de seleccion o marcadores, secuencias de tipo promotor, enhancer de
transcripcion/traduccion o modificadores de expresion de ningun tipo. La region
genética R3 (deleteada en la cepa atenuada) codifica para un producto que colabora en
el splicing alternativo post-transcipcional para la maduracién de las distintas proteinas
virales. La regién genética G4 (parcialmente deleteada en la cepa atenuada) codifica
para un producto que colabora con Tax en la induccion de la transcripcion modulada
por el LTR. Ninguna de las dos regiones es indispensable para el mantenimiento de la
infectividad. La mutacién puntual en la posicién 6073 modifica un residuo de la proteina
transmembrana gp30, en su extremo citoplasmatico, que reduce la capacidad de
propagacion viral. La modificacion provoca una deficiencia replicativa in vivo, con
reduccion significativa de la carga proviral y de la capacidad de contagio, tal como ha
sido demostrado in vivo en bovinos en los expedientes 506979/2007, 227352/2010,
562943/2013 y 11591/2014, realizados por INTA.

Aun cuando las modificaciones se realizaron haciendo uso de la biotecnologia (segun
se describe en la Ley 24375/1994 del Honorable Congreso de la Nacion Argentina) la
cepa BLV DX 6073 no se ajusta estrictamente al concepto de Microorganismos
Genéticamente Modificados (MGM), ya que la manipulacién genética no consiste en el
traslado de genes o fragmentos de ADN entre organismos de distintas especies. En
este caso, el resultado de la delecién en la region X del genoma proviral y de la mutacion
puntual en el gen de la envoltura viral, ha sido la atenuacién del fenotipo replicativo y la
reduccion del potencial de contagio. Este fenotipo se manifiesta en el hospedador
infectado, pero no se transmite a la progenie, ya que las células por las cuales tiene
tropismo el virus BLV son los linfocitos B, y no se ha descripto la infeccion de células de
la linea germinal, por lo cual no es considerado un virus de transmision vertical.
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En la Figura 2 se muestra cual fue el camino recorrido y dénde se encuentra hoy la

vacuna.

2007
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Figura 2. Ruta de la vacuna contra LBE, desarrollada entre INTA y la Universidad de Liege (Bélgica).

4.2. Identificacion de los beneficios y desventajas de este tipo de tecnologia

El presente analisis para identificar las principales fortalezas y debilidades, asi como las
amenazas y oportunidades se realiz6 mediante la matriz de andlisis FODA (Tabla 3).
Esta herramienta permite analizar el ambiente externo (oportunidades y amenazas) y el
ambiente interno (fortalezas y debilidades). Es importante destacar que se puede llegar
a intervenir sobre la disminucién de las amenazas y la potencializacion de las

oportunidades, pero no puede intervenirse en el ambiente externo que esta dado.

A partir del trabajo con la matriz resultante del andlisis FODA es posible vincular las
fortalezas y debilidades con las oportunidades y amenazas con el objetivo de contar con

un diagnéstico y ubicar la vacuna dentro de las siguientes alternativas (Tabla 4):

o Cuadrante débil en ambiente de oportunidades

o Cuadrante fuerte en ambiente de oportunidades

o Cuadrante débil en ambiente de amenazas

o Cuadrante fuerte en ambiente de amenazas

La informacion para nutrir la matriz FODA (Tabla 3) proviene del andlisis realizado sobre
este tipo de vacunas existentes y las investigaciones que se estan llevando adelante,
junto al analisis descriptivo de la tecnologia y a entrevistas a investigadores referentes

en el desarrollo de estas tecnologias.
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Tabla 3. Andlisis de la vacuna contra LBE usando matriz FODA

FORTALEZAS

DEBILIDADES

1. Permite la  diferenciacion de
animales vacunados de infectados

1. Incertidumbre de acceso a los mercados
demandantes

2. Fuerte respuesta inmune anti-BLV

2. Tecnologia de virus vivo atenuado
genéticamente

3. No se propaga a los centinelas no
infectados (bioseguridad)

3. Posibilidad de reversion al fenotipo
oncogénico

4. Anticuerpos que se transmiten a los
terneros recién nacidos

4. Posibilidad de recombinarse con el virus
de LBE salvaje

5. Cepa viral atenuada no se transmite
de las vacas a los terneros y hay una
reduccion drastica de material
genético proviral en leche

5. Incertidumbre existente en la transaccion
INTA-productor de vacunas asociada a la
transferencia de la tecnologia

6. Inmunidad pasiva anti-viral persiste
durante varios meses en los terneros

6. Requerimiento de desarrollo del sistema
productivo para este tipo de vacunas

7. Animales vacunados resisten un
desafio con provirus BLV de tipo
salvaje

8. Antecedentes sodlidos en el uso
experimental del virus atenuado BLV
DX 6073

9. Fuerte articulacion con la
UNIVERSITE DE LIEGE - Bélgica

10. Capitalizar en el mediano plazo
los Beneficios Sociales
Potencialmente Apropiables (BSPA)

11. Unica herramienta para reducir
la prevalencia y procurar la extincion
de la infeccion.

12. Se encuentra aprobada la
desregulacion en Argentina de la
Vacuna
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OPORTUNIDADES

AMENAZAS

.Potencial de innovacibn en| 1. Baja en los precios de la carne y leche
tecnologias asociadas a la gue ponga en riesgo la buena asociacion
produccién de vacunas con la produccién de vacunas

. Exportacion a mercados| 2. Incremento de costos de produccién de
demandantes vacunas

.Primer caso de virus vivo en el
mundo con estas caracteristicas

3. Establecimiento de mayores
restricciones normativas a este tipo de
vacunas

.Alta demanda de vacunas a nivel
mundial

4, Establecimiento de barreras

arancelarias y para-arancelarias

. Aceptacion de nuevas tecnologias
gue permitan el ingreso a otros
mercados de nuevas vacunas

5. Lobbies de empresas productoras de
vacunas en el mundo

.No sé ha podido aun desarrollar un

sistema de elaboracion viral
sustentable a pesar de varios
esfuerzos tecnol6gicos

6. Desregulacion de vacunas con este tipo
de virus

.Unica herramienta potencial para
producir leche y carne libre de virus,
gue serian productos U(nicos en
cualquier mercado

7. Percepcion desfavorable por parte de la
sociedad (Bloom et al., 2016)

8. Primer caso de virus vivo en el mundo
con estas caracteristicas

9. Escasos antecedentes de tecnologias
similares en producciéon bovina a nivel
mundial

10. Falta de aprobacion de la vacuna en
Argentina como caso testigo

11. Falta de normativas especificas para
desregular

12. Falta de requisitos especificos para el
registro de una vacuna como esta

Tabla 4. Matriz FODA

Analisis
Interno
Fortalezas |Debilidades
Aietia Oportunidades
BRI Amenazas Vacuna INTA
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4.3. Oferta de vacunas que utilizan similar tecnologia y se encuentran en el
mercado a nivel mundial

Los Organismos Genéticamente Modificados (OGM) son noticia en la prensa de manera
regular con una connotacion negativa y los consumidores, especialmente en Europa,
tienden a rechazar este tipo de productos. Para acompafiar esta tendencia, aparecen
mayores exigencias legales y normativas que pueden volverse o generar nuevas
restricciones para el acceso a estos mercados.

Sin embargo, cuando se trata de productos biofarmacéuticos de uso humano y/o
veterinario parece haber una mayor disposicion a aceptar los beneficios de los OGM.
Su importancia en la investigacion farmacéutica es cada vez mayor y existen numerosos
ejemplos de casos de éxito.

Por su parte, en la produccién de vacunas para uso animal, hay numerosos casos de
vacunas que utilizan distintas técnicas de modificacion génica para la obtencién de los
productos veterinarios que cuentan con un éxito reconocido y aceptado en la produccién
animal.

En cuanto a las vacunas, desde hace afos, los métodos de control de la infeccién se
fundamentan en el uso de vacunas no-vivas o inactivadas (cada vez con menos uso) o
atenuadas. En la década de los afios 80, aparecieron vacunas elaboradas a partir de
cepas viricas a las gue se les habian eliminado genes que codifican para una o varias
proteinas. El uso de estas vacunas, conocidas como vacunas deleteadas, permite la
diferenciacién seroldgica entre animales infectados y vacunados.

En aves de corral, la Laringotraqueitis Infecciosa (LTI) es una enfermedad respiratoria
importante de los pollos provocada por un virus (VLTI) que anualmente causa pérdidas
economicas significativas en la industria avicola en todo el mundo. En el mercado
existen distintos tipos de vacunas contra LTI que pueden integrarse en dos grupos: las
vacunas vivas atenuadas y las vacunas vectorizadas, cominmente conocidas como
vacunas recombinantes. Para el analisis de similitudes, este trabajo se enfocara en la
primera de ellas.

El grupo de vacunas vivas atenuadas esta integrado por la vacuna CEO (por su sigla
en inglés, Chicken Embryo Origin), la cual es obtenida por pasaje en serie del VLTI en
embrién pollo, y por la vacuna TCO (por su sigla en inglés, Tissue Culture Origin)
obtenida fundamentalmente por pasaje en cultivo celular. Las vacunas vivas atenuadas
replican en el mismo tejido que el virus de campo. Debido a la compartimentalizacién
de la respuesta inmune, ello representa una ventaja, ya que la respuesta inmune local
(que es de fundamental importancia en la infeccién del VLTI) es estimulada mas
eficientemente con este tipo de vacuna que replica en forma similar al virus de campo.
Ademas, dentro del grupo de vacunas vivas atenuadas, estudios comparativos de
proteccion contra la infeccién con VLTI demostraron que la proteccidn conferida por la
vacuna CEO es significativamente mayor, mas uniforme y consistente que la conferida
por la vacuna TCO (Vagnozzi et al., 2010; 2012). Una de las vacunas del primer grupo
gue existe en el mercado es la Nobilis ILT cepa Serva, cuya primera autorizacion se dio
para el mercado espafiol en el afio 1981.

Otra enfermedad vinculada con el sector avicola es la enfermedad de Marek que
continta siendo una amenaza mundial para la salud, viabilidad y rendimiento productivo
de reproductoras pesadas y el virus continta evolucionando y ganando virulencia. Esta
es una de las enfermedades con mayor presencia en la industria avicola. Se caracteriza
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por tumores linfoides, paralisis en alas y patas, asi como por una rapida difusion entre
los miembros de una parvada. Dado que no existen tratamientos efectivos, el método
primordial para el control y prevencion de la enfermedad es la vacuna contra Marek.

En este caso la gran mayoria de las vacunas disponibles son a virus vivo y asociadas a
células.

Existen tres tipos principales de vacunas para la inmunizacion contra la enfermedad de
Marek son:

1. Herpesvirus del pavo (HVT, por su sigla en inglés, Turkey Herpesvirus),
(Meleagrid alfaherpesvirus 3 naturalmente no patogénico).

SB-1 0 301 B/1 (Gallid alphaherpesvirus 2 cepa no oncogénica).
CVI-988/Rispens (Gallid alphaherpesvirus 1 atenuado).

En el mercado, por ejemplo, se comercializa la vacuna de Nobilis® Rismavac que es
una vacuna contra Marek a virus activo de la cepa CVI-988 original asociada a células
en una suspension que contiene virus y fibroblastos de embrién de pollo SPF (por su
sigla en inglés, Specific Patogen Free, o sea libre de patdgenos especificos). La vacuna,
ademas, contiene estabilizadores y antibidticos. O la vacuna de la empresa Boehringer
Ingelheim, Marek® HVT SB, que es una vacuna a virus vivo vectorizada y congelada
en nitrogeno liquido para la prevencion de la enfermedad de Gumboro (Infeccién de la
Bolsa de Fabricio) y la enfermedad de Marek serotipo 3 en las aves. Y la Marek CVI-
988, una vacuna de virus vivo cepa Rispens CVI-988 (serotipo 1) asociada a células,
congelada. La primera vacuna contra Marek a virus activo de la cepa CVI-988 original
fue desarrollada en el afio 1970 por el laboratorio Merial (ahora parte de Boehringer
Ingelheim) y lanzada al mercado en el afio 1989. Ya en el aflo 2021 la empresa
Boehringer Ingelheim ha desarrollado la vacuna Prevexxion ® RN, siendo la 12 vacuna
de Marek genéticamente disefiada, en la que mediante un proceso de insercion génica,
4 virus distintos aportan su material genético (un virus de Marek virulento, un virus de
Marek muy virulento, un virus de Marek vacunal y un Retrovirus); por tanto es la primera
vacuna quimeérica del mercado.

En la produccién de cerdos, también existen vacunas en el mercado que utilizan en su
composicion virus vivos atenuados. El caso de la enfermedad de Aujeszky (EA),
también conocida como Pseudorrabia, es una enfermedad causada por un virus de la
familia Herpesviridae. Los cerdos domésticos y silvestres son considerados huéspedes
naturales del virus actuando como reservorios y fuente de infeccion para otros animales
susceptibles. Actualmente se encuentra regulada la venta de reproductores y semen,
gue soélo estd permitida desde predios certificados oficialmente como libres de
enfermedad.

En cuanto a las vacunas existentes en el mercado contra EA, estan por ejemplo la
vacuna Suvaxyn Aujeszky 783, del laboratorio Zoetis Espafia, que es una vacuna viva
atenuada en liofilizado para emulsion inyectable, que fue aprobada en la UE en el afio
1998 o la vacuna Auskipra GN cepa Bartha K61 gE negativa, vacuna viva, de
Laboratorios Hipra S.A. cuya autorizacién de comercializacion se realizo en el afio 2012.

Otros casos de vacunas similares, son las vacunas Inforce 3 Respiratory® o
Cattlemaster 4 de la empresa Zoetis, destinadas a combatir la Rinotraqueitis Infecciosa
Bovina (IBR) aprobada en Espafia en el afio 1990. Esta enfermedad es causada por el
Herpesvirus Bovino Tipo 1 (BHV - 1) y origina infecciones respiratorias o infecciones de
la conjuntiva que pueden variar de leves a graves, pustulas vulvares, inflamacion de la
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mucosa vulvo vaginal que puede extenderse al Utero causando un periodo transitorio
de infertilidad. El aborto es otra de las manifestaciones importantes de esta enfermedad.
El feto es susceptible a la infeccion por el BHV — 1 durante todo el periodo de gestacion
pudiendo causar la muerte aun dentro de las primeras horas de vida. La infeccién con
BHV - 1 puede causar encefalitis mortal de curso rapido en terneros de pocos meses.
En vacas lactantes, produce disminucion de la produccion e infertilidad.

Uno de los mayores problemas en el control de la infeccion del BHV- 1 es la capacidad
del virus de permanecer en estado latente y persistir asi por largos periodos de tiempo
o0 reactivarse periédicamente, como consecuencia de estrés fisioldgico del animal o por
tratamiento con corticoides (Whetstone et al., 1989). Los animales con infeccion latente
son usualmente identificados por la deteccién de anticuerpos especificos contra el BHV-
1 en muestras de suero (Lemaire, 2000).

Como se puede observar existen en el mercado una serie de vacunas que cuentan en
su formulacion con virus vivos atenuados.

En enero de 2023 se licenci6 la primera vacuna veterinaria basada en ADN
recombinante, Neoleish, del laboratorio Zendal, para hacer frente a la Leishmaniasis
canina que utiliza un plasmido, libre de resistencia a antibiéticos, para vehicular la
proteina inmunogénica. Fue aprobada por la Agencia Europea del Medicamento y ya
se encuentra disponible en el mercado.

CAPITULO 5: PRINCIPALES OPORTUNIDADES COMERCIALES
5.1. Principales mercados potenciales
Una variable clave para determinar los mercados potenciales de una vacuna contra la

LBE es la prevalencia de la enfermedad en los distintos paises, lo que va a determinar
cual es la urgencia en que cada pais afrontara la problematica.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OMSA), ex Oficina
Internacional de Epizootias (OIE), el estado de situacion y afectacion de la LBE a nivel
internacional en 2019 (Figura 3) es el siguiente:

il

| Novinformacion
Nunca senalada

I enfermedad ausente
[ Enfermedad sospechosa

- Infeccion/infestacion
[ Enfermedad presente - )

B enfermedad limitada a una o masZonas el
o emime . gemeen _—akiad &
- Infeccion/inféStacionlimitadd,a una’c mas zonas
e, [ e e
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Figura 3. Reporte de la identificacion de la LBE en el mundo segun la OMSA (ex OIE). Primer semestre
de 20109.
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En la Figura 3 pueden observase dos grandes grupos de paises. Por un lado, aquellos
paises con altos niveles de prevalencia (entre 30 % y 40 %), en los cuales la enfermedad
se caracteriza como clinica: Argentina, Brasil, Uruguay, Chile, EE.UU., Canada, México
y Rusia; y en el otro extremo paises que casi han erradicado la enfermedad o muestran
niveles de prevalencia muy bajos (entre 1 % y 5 %): Alemania, Francia, Italia, Reino
Unido, Holanda, Nueva Zelanda y Australia.

En la Figura 4 se puede observar la distribucion de prevalencia de LBE a nivel individual
(animales) y de rodeo en paises de los continentes de Asia, Europa, Africa y Oceania.

Figura 4. Prevalencias de infeccién por el VLB en paises de Europa, Asia, Africa y Oceania, a nivel
individual y rodeo (Fuente: Gutiérrez et al., 2020).

La tasa baja de prevalencia de LBE a nivel individual en los paises de la UE se podria
explicar por las medidas de control y erradicacion del virus implementadas desde el afio
1980.

Por otra parte si se contempla en detalle el continente americano, las tasas de
prevalencia son muy altas, tanto a nivel individual como de rodeo (Figura 5). La
diseminacion de la infeccién por el VLB en estos paises posiblemente sea consecuencia
de que, durante muchos afios, se subestimaron los efectos de la infeccion sin la
implementacion de las politicas sanitarias necesarias.
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Figura 5. Prevalencias de infeccion por el VLB en paises de América, a nivel individual y rodeo
(Fuente: Gutiérrez et al., 2020).

La prevalencia de la enfermedad permite identificar aquellos mercados que resultan
potencialmente mas interesantes para la comercializacién de una vacuna.

Por otro lado, si se analiza la cantidad de vacas lecheras en los principales paises
productores (Figura 6) se puede tener una idea mas acabada sobre los potenciales
mercados demandantes de una vacuna para controlar la LBE.

La prevalencia de la enfermedad permite identificar aquellos mercados que resultan
potencialmente mas interesantes para la comercializacién de una vacuna.

Por otro lado, si se analiza la cantidad de vacas lecheras en los principales paises

productores (Figura 6) se puede tener una idea mas acabada sobre los potenciales
mercados demandantes de una vacuna para controlar la LBE.
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Figura 6. Ranking de paises con mayor nimero de vacas lecheras a nivel mundial en 2021 (en miles
de cabezas). Fuente: https://es.statista.com/

La investigacion para este trabajo se centré en el estudio de los principales paises con
altos niveles de prevalencia (entre 30 % y 40 %), tanto en Latinoamérica y el Caribe,
e.g. Argentina, Brasil y México, y en un pais de Eurasia, Rusia. Estos paises dadas sus
caracteristicas e incidencia de la enfermedad pueden ser los principales demandantes
de la vacuna para el control y erradicacion de LBE.
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CAPITULO 6. ANALISIS DEL AMBIENTE INSTITUCIONAL

En este Capitulo se realiz6 el andlisis de las normativas vinculadas con el registro,
importacion, comercializacion y distribucion de vacunas para animales de consumo
humano en los 4 mercados bajo estudio, tratando de identificar en cada uno de ellos,
variables que permitan llegar a inferencias sobre el grado de establecimiento o las
posibilidades de establecer barreras para-arancelarias (normativas) en la
comercializacion de este tipo de productos.

Para ello resulta importante hacer un andlisis exhaustivo de la normativa vinculada e ir
identificando la cantidad de agentes normativos que intervienen, el grado de
complejidad de la normativa, el nivel de organizacion, difusion y acceso a las normativas
por parte de los agentes econdmicos y el margen de intervencién en forma discrecional
por las instituciones del estado.

Argentina

En la Republica Argentina los avances y desarrollos en biotecnologia agropecuaria
estan regulados desde el afio 1991, a fin de garantizar que los OGM pertenecientes a
especies de uso agropecuario o que potencialmente pudieran emplearse en un contexto
agropecuario, con los que se realizan ensayos experimentales en una primera instancia
y los que eventualmente obtengan un permiso de comercializacion, sean seguros para
el agroecosistema y posean aptitud para el consumo humano y animal.

Mediante la Resolucion 124/1991 de la Secretaria de Agricultura Ganaderia y Pesca
(SAGyYP) de la Nacién, se plantea que el desarrollo de la biotecnologia agropecuaria
produce un impacto considerable en la actividad del sector y en el medio ambiente y
gue dicho impacto se genera mediante la incorporacion de materiales genéticos
novedosos que concurren a mejorar la calidad y cantidad de los alimentos disponibles
y se debe llevar a cabo dentro de un sistema de bioseguridad que garantice el equilibrio
agroecoldgico. Para ello se crea la CONABIA que retne a los principales expertos
nacionales en biotecnologia, estatales y privados, para brindar asesoramiento a la
SAGyP.

La CONABIA tiene en sus funciones:

1. Asesorar a la Secretaria sobre los requisitos técnicos y de bioseguridad que
deberan reunir los materiales genéticos obtenidos por procedimientos
biotecnoldgicos, en forma previa a que los mismos sean incorporados por
cualquier procedimiento o método y en cualquier caracter (ensayos, difusion,
etc.) al biosistema.

Proponer normas y emitir opinién en los temas de su competencia.

3. Colaborar con los organismos oficiales que se lo soliciten en el marco de las
normas legales vigentes.

Dictar su Reglamento Interno.

Habilitar y coordinar comités para el tratamiento de temas especificos, los
cuales podran tener caracter permanente y se integraran de acuerdo con lo
que establezca su Reglamento Interno.
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Mediante la Resolucion 656/1992 de la SAGyP, se definen las condiciones y requisitos
para otorgar permisos de liberacion de OGM. Tiene por objeto definir las normas
relativas al procedimiento a seguir para obtener permisos de liberacion al medio de
OGM. En patrticular, aprueba los formularios de solicitud e instrucciones para el
diligenciamiento de los permisos para experimentacion o liberacion al medio de
organismos vegetales genéticamente modificados.

En el afio 2011 mediante la Resolucion 763 del ex - Ministerio de Agricultura, Ganaderia
y Pesca de la Nacion, se plantea que resulta necesario establecer los recaudos
procedimentales que deben regir tales actividades, conforme a las mejores practicas y
estandares de bioseguridad y manejo del riesgo, a fin de contar con una normativa agil
gue permita fortalecer dichas actividades en el territorio nacional.

En su Articulo 1 se establece que el ambito de aplicacion de las actividades que
involucren OGM pertenecientes a especies de uso agropecuario —entendiéndose como
tal los usos agricola, pecuario, icticola/acuicola, pesquero, forestal— o que
potencialmente pudieran emplearse en un contexto agropecuario, deberan ajustarse a
lo establecido en la presente medida.

Por otra parte, el Articulo 3 establece que la evaluacion de riesgo, el disefio de las
medidas de bioseguridad y del manejo de riesgos, en las distintas fases de evaluacion
estard a cargo de la CONABIA y que la fiscalizacion del desarrollo de las actividades se
encontrara a cargo del SENASA para los temas vinculados con animales.

La autorizacion comercial habilitara la libore comercializacion y uso del OGM, conforme
a los términos de la autorizacion otorgada, lo que podra incluir el eventual recupero del
producto, por cualquier persona fisica o juridica de conformidad con los regimenes
aplicables a cada actividad.

En el afio 2012 por medio de la Resolucion 112 de la ex - Secretaria de Agregado de
Valor del entonces Ministerio de Agroindustria, cita la Resolucion 763/2011 donde se
encomienda a la CONABIA “La evaluacién de riesgo, el disefio de las medidas de
bioseguridad y del manejo de riesgos, en las distintas fases de evaluacion” para en su
Articulo 6 establecer que es funcién de la CONABIA asesorar en “la evaluaciéon de
riesgo, el disefio de las medidas de bioseguridad y del manejo de riesgos, en las
distintas fases de evaluacién, autorizacion y liberacion al medio agropecuario de OGM”
y también asesorar en “todos los temas o cuestiones relativas a la biotecnologia
agropecuaria que dicha Secretaria someta a su evaluacion cientifico-técnica”. Con lo
cual, ahora la CONABIA tiene como funcién la de asesorar en los temas inherentes a
los interesados en realizar presentacion para su aprobacion.

En la Resolucién 79-E/2017 de la Secretaria de Agregado de Valor, se realiza una
actualizacién normativa donde se establece que las autorizaciones para la realizacion
de actividades que involucren la liberacion experimental o la produccién de Organismos
Animales Genéticamente Modificados y/o de material biol6gico GM con capacidad
reproductiva (OAGM regulados) en condiciones de confinamiento pertenecientes a
especies de uso agropecuario o que potencialmente pudieran emplearse en un contexto
agropecuario seran otorgadas en forma previa a su realizacion por la Secretaria de
Agregado de Valor del Ministerio de Agroindustria, con el asesoramiento de la CONABIA
y la intervencion de la Direccién de Biotecnologia del Ministerio de Agroindustria, las
gue efectuaran una evaluacion caso por caso.

También en dicha Resolucién se aprueba el “Reglamento para la solicitud de
autorizacion para la liberacién confinada de OAGM y/o de material biolégico GM con
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capacidad reproductiva” identificado como Anexo | y también aprueban el “Formulario
para la solicitud de autorizacion para la liberacion confinada de OAGM y/o de material
biolégico GM con capacidad reproductiva” y también se aclara en el Articulo 8 que
guedan excluidos del ambito de aplicacion de la presente medida la realizacién de
experiencias de laboratorio-bioterio que no involucren la generacion de OAGM
(produccién y/o experimentacion “in vitro” de/con gametas o embriones GM).

En el afio 2018, por medio de la Resolucion 5 de la Secretaria de Alimentos y
Bioeconomia, se establece que las autorizaciones para la realizacion de actividades
experimentales en condiciones controladas que involucren MGM, ya sea que se
encuentren vivos 0 muertos y para ser utilizados con fines agroindustriales o en el
contexto agropecuario seran otorgadas en forma previa a su realizacion por la
Secretaria de Alimentos y Bioeconomia de la Secretaria de Gobierno de Agroindustria
del Ministerio de Produccion y Trabajo, con el asesoramiento de la CONABIA, el Comité
Asesor en Bioinsumos de Uso Agropecuario (CABUA) y la Direccion de Biotecnologia
de la Secretaria de Alimentos y Bioeconomia de la precitada Secretaria de Gobierno,
las que efectuaran una evaluacion caso por caso.

En la misma Resolucién, también se aprueba el “Reglamento para la solicitud de
autorizacion para la liberacion experimental en condiciones controladas de MGM con
fines agroindustriales 0 usos en el contexto agropecuario” y el “Formulario de solicitud
de autorizacién para la liberacién experimental en condiciones controladas de MGM con
fines agroindustriales o usos en el contexto agropecuario”.

En el afio 2019 surge la necesidad de establecer una normativa que contemple las
nuevas tecnologias de mejoramiento genético que han surgido en estos afios y sus
aplicaciones y a tal fin, se hace necesario ampliar el alcance original de la regulacion,
para incorporar la liberacion comercial de MGM regulados a la luz de los desarrollos de
estas nuevas tecnologias y su potencial de beneficio para el agregado de valor en el
sector agroindustrial y que dada la alta diversidad de microorganismos y sus
caracteristicas, la evaluaciéon de riesgo de un MGM se realiza caso por caso.

En virtud de esto, surge la Resolucion 52/2019 de la Secretaria de Alimentos y
Bioeconomia, donde se establecen los procedimientos de presentacién de solicitudes
para la evaluacién de liberacion comercial de MGM, ya sea que se encuentren vivos 0
muertos, y para ser utilizados con fines agroindustriales o en el contexto agropecuario.
Se aprueba el “Reglamento para la solicitud de evaluacion de bioseguridad de MGM
con fines agroindustriales o usos en el contexto agropecuario” y se aprueba el
Formulario “Solicitud de evaluacién de bioseguridad de MGM con fines agroindustriales
0 usos en el contexto agropecuario”.

La Resolucién 63/2019 de la Secretaria de Alimentos y Bioeconomia, plantea el objetivo
de la evaluacion del riesgo, seglin lo establecido de la Secretaria de Alimentos vy
Bioeconomia, que es determinar y evaluar los posibles efectos adversos de la liberacion
al agroecosistema de los OAGM, incluyendo los efectos en la conservacion y utilizacion
sostenible de la diversidad bioldgica, y teniendo también en cuenta los riesgos para la
salud humana por exposicion no alimentaria. Se basa en los principios de que la
evaluacion del riesgo debera realizarse de forma transparente y cientificamente
competente, y al realizarla deberan tenerse en cuenta el asesoramiento de los expertos
y las directrices elaboradas por las organizaciones internacionales pertinentes.

La evaluacién del riesgo debera realizarse caso por caso, sobre la base de la
formulacion de hip6tesis de riesgo y tomando en cuenta el peso de la evidencia. La
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naturaleza y el nivel de detalle de la informacién requerida puede variar de un caso a
otro, dependiendo del OGM de que se trate.

La evaluacion del riesgo entrafia, segin proceda, las siguientes etapas:

a) Una identificacién de cualquier caracteristica genotipica y fenotipica nueva
relacionada con el organismo vivo modificado que pueda tener efectos
adversos.

b) Una evaluacion de la probabilidad de que esos efectos adversos ocurran
realmente, teniendo en cuenta el nivel y el tipo de exposicion del probable
medio receptor al organismo vivo modificado.

¢) Una evaluacion de las consecuencias si esos efectos adversos ocurriesen
realmente.

d) Una estimacion del riesgo general planteado por el organismo vivo
modificado basada en la evaluacion de la probabilidad de que los efectos
adversos determinados ocurran realmente y las consecuencias en ese caso.

e) Unarecomendacion sobre si los riesgos son aceptables o gestionables o no,
incluida, cuando sea necesaria, la determinacion de estrategias para
gestionar esos riesgos.

f) Cuando haya incertidumbre acerca del nivel de riesgo, se podra tratar de
subsanar esa incertidumbre solicitando informacién adicional sobre las
cuestiones concretas motivo de preocupacién, o poniendo en practica
estrategias de gestion del riesgo apropiadas y/o vigilando al organismo vivo
modificado en el medio receptor.

Segun el caso, el analisis de riesgo tiene en cuenta los datos técnicos y cientificos
pertinentes sobre las caracteristicas de los siguientes elementos:

1. Especie receptora u organismos parentales.

2. Organismo u organismos donantes.

3. Vector. Caracteristicas.

4. Inserto o insertos y/o caracteristicas de la modificacion.

5. OGM.

6. Deteccion e identificacion del OGM.

7. Informacién sobre el uso previsto.

8. Medio receptor.
A la Secretaria de Alimentos y Bioeconomia de la Secretaria de Gobierno de
Agroindustria del Ministerio de Produccion y Trabajo, segun lo normado por el Decreto
174/2018, sus modificatorios y complementarios, le corresponde “Entender en la

aprobacion de eventos biotecnolégicos y en la aplicacién de los marcos regulatorios y
politicas relativas a los productos biotecnoldgicos, y en particular en el otorgamiento de
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las autorizaciones de liberacion al medio y comercializacion de productos
biotecnoldgicos para el uso agropecuario”

Y plantean en la Resolucién 52/2019 de la Secretaria de Alimentos y Bioeconomia del
Ministerio de Produccién y Trabajo, que en virtud de la experiencia recogida en la
gestion de autorizaciones para la liberacion al agroecosistema de MGM, asi como de
los avances cientificos que se han verificado en la materia, se advierte la necesidad de
establecer una normativa que contemple las nuevas tecnologias de mejoramiento
genético que han surgido en estos afios y sus aplicaciones. Siendo esta la normativa
gue regula este tipo de productos donde se definen los procedimientos para la
presentacion de solicitudes para la evaluacion de liberacion comercial de MGM, ya sea
gue se encuentren vivos o muertos, y para ser utilizados con fines agroindustriales o en
el contexto agropecuario.

Y también se establece que las evaluaciones seran efectuadas por la CONABIA con la
intervencion de la Direccion de Biotecnologia de la Secretaria de Alimentos y
Bioeconomia de la Secretaria de Gobierno de Agroindustria del Ministerio de
Produccion y Trabajo, utilizando el criterio de caso por caso.

Ademas, se aprueba el “Reglamento para la solicitud de evaluacion de bioseguridad de
MGM con fines agroindustriales o usos en el contexto agropecuario”.

En el mencionado reglamento, se establece que las personas humanas o juridicas
interesadas en solicitar la evaluacion de bioseguridad de MGM deberan contar con al
menos una liberacién experimental previa autorizada por la Secretaria de Alimentos y
Bioeconomia de la Secretaria de Gobierno de Agroindustria del Ministerio de
Produccién y Trabajo conforme el procedimiento que se detalla en la Resolucién 5/2018
de la precitada Secretaria 0 anteriores, o autorizaciones de uso del MGM en cuestion
otorgadas en otros paises.

En cuanto a la evaluacién propiamente dicha, previo a la evaluacién técnico-cientifica,
la Direccién de Biotecnologia de la referida Secretaria verificard el cumplimiento formal
en lo que hace a la presentacién de la Solicitud y documentacién conexa. Una vez
cumplido los aspectos formales, la Direcciébn de Biotecnologia, supervisada por la
CONABIA, procedera a la evaluacion de los aspectos cientifico-técnicos involucrados.

En conjunto con la evaluacién de bioseguridad de cada evento, la CONABIA clasifica
los genes involucrados como de alta o baja probabilidad de establecer efectos
sinérgicos con otros genes, lo cual se consignara en el documento de decision
respectivo.

Una vez finalizada la evaluacion, la Direccion de Biotecnologia y la CONABIA tienen a
su cargo la emisién de un Documento de Decision en el que se describen los aspectos
relevantes del OGM animal, el resultado de la evaluacion de riesgos y, de encontrarse
riesgos nuevos o incrementados, sobre el manejo y comunicacién de riesgos. Este
documento es un dictamen técnico no vinculante que no confiere permiso o derecho
alguno ni modifica el estado regulado de los OGM animales, pero es un requisito que
se debe cumplir para continuar con la aprobacion correspondiente (Resolucion 63/2019
de la Secretaria de Alimentos y Bioeconomia).

La etapa siguiente para que el nuevo producto llegue al mercado, esta definida por la
Resolucion 1642/2019 del SENASA donde se encuentra el Registro Nacional de
Productos Veterinarios. Esta normativa, plantea la necesidad de que los requisitos de
Registro y evaluacion se encuentren acordes a normas y directrices internacionales y
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aprueba el Marco Regulatorio para la Importacion, Exportacion, Elaboracién, Tenencia,
Fraccionamiento, Distribucion y/o Expendio de Productos Veterinarios en la Republica
Argentina.

En su Articulo 4, clasifica los productos veterinarios en:
a) Medicamento de Uso Veterinario, a su vez, en:

I. Medicamento de Uso Veterinario Innovador: medicamento de uso
veterinario que contiene un principio activo que se presenta por primera
vez a Registro.

II. Medicamento de Uso Veterinario Genérico: medicamento de uso
veterinario que contiene el/los mismo/s principio/s activo/s que un
producto innovador registrado con anterioridad.

lll. Medicamento de Uso Veterinario Nuevo: medicamento de uso
veterinario que no pertenece a ninguna de las categorias anteriores

(innovador o genérico) que contiene en su composicion otro producto ya
registrado.

b) Productos para Diagnéstico
c) Productos Veterinarios de Registro Simplificado

En funcién de la descripcién de la clasificacion de los productos veterinarios, la vacuna
contrala LBE, entraria en la clasificacion de Medicamento de Uso Veterinario Innovador.

En esta normativa también se definen los requisitos y condiciones para la inscripcién de
la Empresa elaboradora y la habilitacion de los establecimientos incluyendo los
requerimientos técnicos y de infraestructura de las instalaciones y la responsabilidad
profesional ante el SENASA, que sera de un Director Técnico.

Para el Registro de los productos veterinarios se establece que debe efectuarse
utilizando la versién vigente de los formularios de inscripcién aprobados por el Comité
de la Américas de Medicamentos Veterinarios (CAMEVET) de la OMSA (ex - OIE) y
dentro de estos se encuentra el Formulario de Inscripcidn para Productos Biolégicos de
Uso Veterinario - Apéndice B del mentado Anexo Il de la resolucion. Y en el caso de la
vacuna, por ser de un medicamento de uso veterinario innovador, especifica que para
evaluarse la calidad, eficacia y seguridad se utilizaran los lineamientos de las Guias del
CAMEVET o las Guias de la Cooperacion Internacional para la Armonizacion de los
Requisitos Técnicos para el Registro de Medicamentos Veterinarios (VICH) aplicables
a cada caso particular.

Una vez obtenido el registro y su aprobacion, el mismo tiene una vigencia de 10 afios a
partir de su inscripcion.

Un punto clave para el INTA que establece la Resolucion 1642/2019 del SENASA es la
extension del Certificado de Uso y Comercializacion de Productos Veterinarios. La
Direccion de Productos Veterinarios (DPV) puede autorizar a las personas humanas y/o
juridicas titulares de Certificados de Uso y Comercializacion de Productos Veterinarios,
a que parte o la totalidad de la produccion de los mismos sea cedida a otra persona
humana y/o juridica que haya dado cumplimiento a las normativas vigentes, a fin de que
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ésta lo comercialice bajo otro nombre registrado, manteniendo el nimero de Certificado
de Uso y Comercializacién de Productos Veterinarios original. El trAmite se debe hacer
mediante la presentacion de un formulario (Anexo 1V) del titular del Registro,
acompafiada de una nota de aceptacion del receptor de la extensién y las artes de
impresion que acompafaran la comercializaciéon del producto en extension. Si el
producto original cuenta con el Certificado de Uso y Comercializacion de Productos
Veterinarios en estado vigente y el receptor esta debidamente inscripto, la DPV emitira
un Certificado de Uso y Comercializacion de Productos Veterinarios de la extension que
autoriza el receptor a comercializar el producto en el pais y su exportacién. La vigencia
de la extension serd igual a la del producto original y el titular del Registro puede
revocarla con la sola presentacion de una nota al efecto.

En el Articulo 28 de la Resolucion 1642/2019 del SENASA se establecen los controles
de la produccién local, donde se define que toda elaboracién de productos veterinarios
debe ser llevada adelante cumpliendo con las Buenas Practicas de Manufactura,
conforme normativa vigente; debe ser registrada en protocolos de produccién con clara
identificacion 'y cumpliendo con las condiciones de prueba, controles vy
caracterizaciones, que indique la reglamentacion vigente. Dicho protocolo debe estar a
disposiciéon de la DPV, toda vez que lo solicite. Donde también la DPV se encuentra
facultada a efectuar la toma de muestras del producto final y de las materias primas,
cuando asi lo estime pertinente.

Un anexo importante para la registracion de un producto veterinario es el Anexo V de la
Resolucion 1642/2019 del SENASA donde se definen los requisitos generales para el
registro de un producto veterinario, los cuales deben cumplir con los parametros de
calidad, eficacia y seguridad.

A. Contenidos referidos a Calidad:

I.  Se debera describir con exactitud su composicion y de forma resumida
el método de elaboracién contemplando los puntos criticos de control.

II.  De las materias primas usadas.

a. Exigencias segin Farmacopeas, tanto de principios activos
como de excipientes.

b. Cuando los compuestos no estén incluidos en Farmacopeas, se
deberan presentar las especificaciones técnicas completas.

lll.  Del producto terminado. Los controles del producto terminado deben
demostrar la calidad fisica, quimica y microbiolégica, segun
corresponda a su formulacién y especificaciones.

1. Productos farmacoldgicos (no se describen porque no se trata
de un producto de este tipo).

2. Productos biolégicos. Toda partida de producto bioldgico debe,
después de fabricada y antes de su comercializacion, ser
sometida, conforme el caso y la legislacion vigente que aplique,
a los siguientes controles:

i. esterilidad,
ii. pureza,
iii. inocuidad,
iv. eficacia,
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V. potencia,

vi. otros considerados necesarios complementados con
pruebas quimicas, fisico-quimicas y bioldgicas
(serologia e inmunogenicidad), que aseguren los
patrones exigidos por la reglamentacién de cada tipo y
caracteristica del producto.

Condiciones de estabilidad: dentro de los requisitos de control de
calidad deben presentarse las metodologias aplicables para cada tipo
de producto que determine el mantenimiento de las caracteristicas
farmacoldgicas y biolégicas durante todo el plazo de validez y de
acuerdo con normas especificas. Los estudios de estabilidad deben
realizarse y ser presentados en un todo de acuerdo con lo dispuesto en
el Anexo VI de la Resolucién 1642/2019 del SENASA.

B. Contenidos referidos a eficacia:

Productos Farmacoldgicos. (no se describen porque no se trata de un
producto de este tipo).

Productos Biologicos. La solicitud de registro debe presentar
informacion que satisfaga la reglamentacion exigida para cada tipo y
caracteristica del producto, en relacion a su eficacia, pudiendo
presentarse pruebas directas o indirectas como por ejemplo ensayos
de potencia, de inmunogenicidad, seroconversion u otros
complementadas con pruebas quimicas, fisico-quimicas y biolégicas
de ser necesario.

C. Contenidos referidos a seguridad:

La solicitud de registro debe establecer los margenes de seguridad
entre los niveles de uso y los de aparicion de sintomas téxicos en la
especie diana mas sensible o buscando la correlacion con animales de
control o con otros métodos cientificamente reconocidos y debe ser
contemplado en los formularios respectivos.

Cada solicitud de registro de Productos Veterinarios, cuando
corresponda, debe incluir la informacion sobre la Ingesta Diaria
Admisible (IDA), Limites Maximos de Residuos (LMR) y periodos de
restriccion de uso debidamente justificados mediante la realizacién de
pruebas de deplecion de residuos, cuando la DPV lo considere
necesario, que garanticen que el consumo de los alimentos derivados
de los animales tratados, sea seguro para los consumidores.

D. De las etiquetas y folletos: los Productos Veterinarios deben ser rotulados de
acuerdo a lo que establece el Anexo VII de la Resolucién 1642/2019 del
SENASA.

E. Los ensayos que se realicen en el pais y que se utilicen para fundamentar las
indicaciones o restricciones de uso de un producto a ser registrado, deben ser
aprobados y autorizados previamente por la DPV.
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F. Los trabajos técnicos y bibliografia necesarios para dar soporte a las
afirmaciones incluidas en la solicitud de registro, deben estar preferentemente
en idioma espariol. Se pueden aceptar trabajos en portugués o inglés. En estos
ultimos casos, cuando la DPV lo considere necesario, podra requerirse la
traduccién del resumen y las conclusiones.

G. Las informaciones técnicas presentadas por las Empresas registrantes, en
particular aquellas que se refieren a los métodos de fabricacion, andlisis y otros
datos considerados confidenciales, deben permanecer en custodia de la DPV,
que velara por el mantenimiento de la confidencialidad de las mismas.

H. Las Empresas debidamente inscriptas pueden, solicitar el registro de
productos a elaborar destinados exclusivamente a la exportacion, debiendo
cumplir con los siguientes requisitos:

(i) Las solicitudes de registro deben ser presentadas utilizando los
formularios correspondientes para cada categoria que obran en el
Anexo Il de la Resolucion 1642/2019 del SENASA.

(i) Quedan eximidas las Empresas solicitantes, de la presentacion de
trabajos bibliograficos o pruebas técnicas efectuadas, ya que estos
requisitos, si bien son obligatorios en los productos de uso veterinario
gque se comercializan en el Territorio Nacional, quedan librados a ser
exigidos por las autoridades sanitarias de los paises a donde estén
destinados.

(i) Los proyectos de rotulos y/o prospectos que se presenten
acompafiando las solicitudes de inscripcion de productos destinados a
su exportacién exclusivamente, deben presentar sus textos en forma
consecuente con la Declaracion Jurada respectiva, quedando eximidos
de cumplir o declarar normas obligatorias en el Territorio Nacional.

(iv) Los productos registrados como lo prevé el Punto H no pueden ser
comercializados en el Territorio Nacional y seran destinados
exclusivamente a la exportacion. La constatacién de comercializacion
de estos productos en el mercado nacional, puede dar lugar a la
cancelacion inmediata y aquellas sanciones previstas por la legislacion
vigente.

En la Figura 7 se representa mediante un esquema el proceso normativo que involucra
la obtencion del registro de una vacuna contra leucosis bovina en Argentina.
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Figura 7. Esquema que resume y sefiala el proceso normativo que involucra la obtencion del registro de
una vacuna en Argentina.

México

En los Estados Unidos Mexicanos rige la Ley Federal de Sanidad Animal que fue
publicada en el Diario Oficial de la Federacion (DOF) el 25 de julio de 2007, derogando
la Ley Federal de Sanidad Animal publicada en el DOF el 18 de junio de 1993, y su
Ultima reforma se realiz6 el 11 de mayo de 2022.

La misma tiene por objeto segun el Articulo 1: fijar las bases para: el diagndstico,
prevencion, control y erradicacion de las enfermedades y plagas que afectan a los
animales; procurar el bienestar animal; regular las buenas practicas pecuarias
aplicables en la produccién primaria, en los establecimientos dedicados al
procesamiento de bienes de origen animal para consumo humano, tales como rastros
y unidades de sacrificio y en los establecimientos Tipo Inspeccion Federal; fomentar la
certificacion en establecimientos dedicados al sacrificio de animales y procesamiento
de bienes de origen animal para consumo humano, coordinadamente con la Secretaria
de Salud de acuerdo al ambito de competencia de cada secretaria; regular los
establecimientos, productos y el desarrollo de actividades de sanidad animal y
prestacion de servicios veterinarios; regular los productos quimicos, farmacéuticos,
bioldgicos y alimenticios para uso en animales 0 consumo por €stos.

En su texto se definen entre otros puntos:
Certificado Zoosanitario para Importacién: documento oficial en el que se hace constar

el cumplimiento de los requisitos establecidos en la Hoja de Requisitos Zoosanitarios,
en las normas oficiales mexicanas o en disposiciones de salud animal, mediante el cual
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se autoriza la introduccion de mercancias reguladas por riesgo zoosanitario en esta Ley,
del punto de ingreso al pais a un punto de destino especifico en territorio nacional.

Hoja de Requisitos Zoosanitarios: documento mediante el cual la Secretaria da a
conocer al importador los requerimientos a cumplir para la importacién de mercancias
reguladas por esta Ley, tendientes a asegurar el nivel adecuado de proteccion que
considere necesario para la proteccién de la salud animal en el territorio nacional.

Insumo: producto natural, sintético, biolégico o de origen biotecnoldgico utilizado para
promover la produccién pecuaria, asi como para el diagndstico, prevencién, control,
erradicacion y tratamiento de las enfermedades, plagas y otros agentes nocivos que
afecten las especies animales o0 a sus productos. Se incluyen alimentos para animales
y aditivos.

Prevalencia: nUmero de casos nuevos y preexistentes de una enfermedad, presentes
en una poblacién determinada, durante un periodo especifico y en un area geografica
definida.

Productos biolégicos: los reactivos biolégicos, sueros, vacunas, que puedan utilizarse
para diagnosticar, tratar y prevenir enfermedades de los animales, asi como hormonas
y material genético de origen animal que sirva para fines reproductivos.

Tratamiento: procedimiento de naturaleza quimica, fisica o de otra indole, para eliminar,
remover o inactivar a los agentes que causan las enfermedades o plagas que afectan a
los animales o para erradicar cualquier fuente de contaminacion alimentaria.

Donde también se determina en el Articulo 5, que la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacién es la unidad responsable de la
aplicacion de la Ley, donde se establecen las atribuciones de la misma y se menciona
entre otras:

e Prevenir la introduccion al pais de enfermedades y plagas que afecten a los
animales y ejercer el control zoosanitario en el territorio nacional sobre la
movilizacién, importacion, exportacion, reexportacion y transito de animales,
bienes de origen animal y demas mercancias reguladas.

e Regular las caracteristicas, condiciones, procedimientos y especificaciones
zoosanitarias y de buenas practicas pecuarias, que deberan reunir y conforme
a las cuales deberan operar los diferentes tipos de establecimientos y servicios
a que se refiere esta Ley.

e Regular y controlar la operacion de organismos de certificacion, unidades de
verificacion, laboratorios de pruebas aprobados, laboratorios autorizados y
terceros especialistas autorizados, en las materias objeto de esta Ley.

e Establecer y aplicar las medidas zoosanitarias de la produccion,
industrializacion, comercializacion y movilizacion de mercancias reguladas.

e Regulary controlar la produccién, importacion, comercializacion de substancias
para uso o consumo de animales.
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e Aprobar unidades de verificacion, organismos de certificacion o laboratorios de
pruebas con apego a lo establecido en esta Ley y en la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacion.

e Registrar o autorizar los productos bioldgicos, quimicos, farmacéuticos,
plaguicidas y alimenticios para uso en animales o consumo por éstos, asi como
kits de diagndstico, que constituyan un riesgo zoosanitario en los términos de lo
previsto en esta Ley.

e Dictaminar la efectividad de los productos biologicos, quimicos, farmacéuticos y
alimenticios.

e Ejercer el control zoosanitario en la movilizacion, importacién, exportacion,
trnsito internacional y comercializacion de bienes de origen animal.

En el Articulo 24, establece que la importacién de las mercancias listadas queda sujeta
a la inspeccion de acuerdo a las disposiciones de sanidad animal aplicables y a la
expedicion del Certificado Zoosanitario para importacion en el punto de ingreso al pais.
Dentro de la lista figura la importaciéon de agentes biolégicos para cualquier uso
incluyendo OGM de acuerdo con la Ley correspondiente, asi como los materiales y
equipos utilizados para su manejo, uso o aplicacion.

Asimismo, en el Articulo 32, define que para importar cualquiera de las mercancias
enunciadas en esta Ley, se debera cumplir con la Hoja de Requisitos Zoosanitarios o
las disposiciones de sanidad animal que previamente establezca la Secretaria para la
importacion. Y especificamente para el caso de productos para uso o consumo animal,
se deberd cumplir ademas con el Certificado de libre venta del pais de origen y
proporcionar informacioén con respecto al uso, dosificacion y aquella que la Secretaria
determine.

El Articulo 89 establece que sera parte del sistema de trazabilidad de los animales y
bienes de origen animal, productos para uso o consumo animal nacionales, de
importacion o exportacion regulados por esta Ley y de acuerdo a lo establecido en el
Reglamento o en las disposiciones de sanidad animal, la informaciéon que entre otra
defina:

l. el Origen;

I1. la Procedencia;

1. el Destino;

V. el Lote;

V. la Fecha de produccion o la fecha de sacrificio, la fecha de empaque, proceso
o elaboracion, caducidad o fecha de consumo preferente; y

VI. la Identificacion o en grupo de acuerdo a la especie de los animales vivos en
especifico.

Por otro lado, la Ley en su Articulo 91 establece que la Secretaria estara facultada para
determinar, evaluar, dictaminar, registrar, autorizar o certificar:

I.  Las caracteristicas y especificaciones de los productos para uso o consumo

animal y materias primas, asi como las recomendaciones sobre su
prescripcion, aplicacion, uso y consumo por animales.
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Il.  Las especificaciones zoosanitarias que deberan observarse en la fabricacion,
formulacién, almacenamiento, importacion, comercializacién y aplicacion de
productos para uso o consumo animal registrados o autorizados.

lll.  Los factores de riesgos zoosanitarios asociados con el manejo y uso de los
productos biolégicos o inmundgenos en general; entre los destacados para el
tema que se analiza en el presente trabajo.

También define en el Articulo 92 que, por medio del Reglamento de esta Ley, la
Secretaria determinard aquellos productos para uso o consumo animal que por sus
condiciones de inocuidad, eficacia y riesgo requieran de registro o autorizacion. Los
productos registrados deberan contar con un tarjeton con el numero de registro, los
productos autorizados deberan contar con un oficio de autorizacién, ambos documentos
seran expedidos por la Secretaria.

Asimismo, se encuentra regulado por la Ley en su Articulo 95 que la Secretaria expedira
disposiciones de sanidad animal en las que determinard las caracteristicas y
especificaciones zoosanitarias que deberan reunir:

I.  Lafabricacion, importacion, almacenamiento, distribucion, comercializacion
y aplicacion de los productos para uso o consumo animal;

II.  los productos elaborados a base de OGM cuando representen riesgo
zoosanitario;

lll. los envases y embalajes, asi como la informacién zoosanitaria que deben
contener las etiquetas, instructivos y recomendaciones sobre aplicacion,
uso y manejo de productos para uso o consumo animal; y

V. el tiempo de retiro de antibidticos, antimicrobianos, compuestos
hormonales, quimicos, plaguicidas y otros en animales vivos, los limites
maximos de residuos permitidos de los mismos en bienes de origen animal,
asi como el Programa de Monitoreo de Residuos Toxicos.

En el Articulo 96 prohibe la importaciéon, producciéon, almacenamiento o
comercializacion de cualquier material biolégico de enfermedades o plagas exéticas, sin
autorizacion especifica de la Secretaria.

Resulta importante para el presente trabajo el Articulo 98 donde se define que la
aplicacion, uso o manejo de OGM en programas experimentales, pilotos, comerciales o
en el control y erradicacion de enfermedades o plagas, requerira de la autorizacion
correspondiente que expida la Secretaria y estara sujeta a los procedimientos de
verificacion e inspeccién previstos en esta Ley y en las disposiciones de sanidad animal
respectivas, sin perjuicio de lo que establezcan otros ordenamientos. Cuando la
aplicacion de una medida zoosanitaria implique el uso de productos biolégicos,
quimicos, farmacéuticos o plaguicidas, éstos deberdn ser productos registrados o
productos autorizados y permitidos por la Secretaria, para ser utilizados en las zonas
geograficas que para tal efecto se autoricen. La aplicacién de productos mencionados
debera realizarse de conformidad con las recomendaciones emitidas por el laboratorio
productor y autorizadas por la Secretaria.
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También en la normativa de México se encuentra la Reglamentacion de la Ley Federal
de Sanidad Animal, 21 de mayo de 2012, donde se define que su aplicacion
corresponde a la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y
Alimentacion, a través del Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASICA).

Este reglamento, modifica y amplia las definiciones planadas en la Ley, ya mencionadas
anteriormente, donde incluye:

Farmaco: Sustancia quimica purificada de origen natural, sintética o biotecnoldgica,
utilizada en la prevencion, diagnéstico, tratamiento y mitigacion de una enfermedad;
para evitar un proceso fisiolégico no deseado o para modificar condiciones fisiol6gicas
con fines especificos, que en los preparados farmacéuticos o medicamentos representa
el ingrediente o principio activo.

SENASICA.

El SENASICA se encarga de aprobar organismos de certificacion, laboratorios de
pruebas y unidades de verificacion, asi como dar autorizacién a médicos veterinarios
responsables, terceros especialistas y laboratorios, para funcionar como colaboradores
en las actividades en salud animal.

A su vez, promueve la regulacion de los establecimientos de elaboracién, importadores
y comercializadores de productos veterinarios, de materias primas, de productos
guimicos, farmacéuticos, biologicos, kits de diagnéstico y alimentos para uso 0 consumo
pecuario, asi como a las plantas de rendimiento.

Lo anterior, para garantizar que se cuente con empresas que suministren mercancias
pecuarias confiables y de alta calidad que permitan mantener y mejorar la produccién
animal e inocuidad alimentaria, para que el consumidor tenga alimentos libres de
plagas, enfermedades y contaminantes.

Para la importacion de agentes biol6gicos para cualquier uso incluyendo OGM de
acuerdo con la Ley correspondiente, asi como los materiales y equipos utilizados para
su manejo, uso o aplicacion; el Articulo 61 de la Reglamentacién establece que el
interesado en la importacion de mercancias sefialadas en el Articulo 24 de la Ley,
debera de solicitar a la Secretaria, el Certificado Zoosanitario para importacion, el cual
contendra la siguiente informacion:

I.  Nombre del proveedor, éste debe ser el que esté indicado en las
certificaciones zoosanitarias internacionales.
II.  Domicilio del importador.
M. Fraccién arancelaria.

V. Descripcion de la mercancia, en caso de animales, la identificacion
individual o en grupo de acuerdo a la especie de los animales vivos.

V. Pais de origen y de procedencia.
VI.  Cantidad y unidad de medida.
VII.  Descripcion de los requisitos que se cumplieron para su emision.

VIII.  Numero de certificado internacional del pais de origen, cuando asi lo
requiera la hoja de requisitos zoosanitarios.
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IX.  Numero de planta exportadora.

X.  Fecha de sacrificio, de produccion, de empaque, de caducidad o de
elaboracion, de acuerdo a las caracteristicas del producto y a las
disposiciones de sanidad animal que la Secretaria emita para tal efecto.

Xl.  Numero de Lote.
XIl.  Uso de la mercancia.
Xlll.  Nombre completo del destinatario.

XIV.  Domicilio del destino final de la mercancia y puntos de verificacion e
inspeccion por donde debera circular.

XV.  Numero telefénico del importador.
XVI.  Medio de transporte, nimero de placas y matricula, y
XVIl.  Empresa transportista.

También en el Articulo 62 establece que los interesados deberan anexar a la solicitud
los siguientes documentos en original y copia:

I.  La Hoja de Requisitos Zoosanitarios y la documentacion que acredite el
cumplimiento de la misma.

Il Guia aérea, en su caso.

Ill.  Para el caso de productos para uso o consumo animal, el Certificado de
Libre Venta del pais de origen, deberé presentarse conforme al Articulo
155, fracciones | y Il del presente Reglamento.

Para el registro de productos bioldgicos, que incluyen las vacunas, bacterias, toxoides,
autdgenos, a base de protozoarios o de ingenieria genética o biotecnoldgica; el Articulo
153 establece que previo al ingreso de las solicitudes de registro de productos el
interesado debera proceder a lo siguiente:

Solicitar a la Secretaria la constatacion, adjuntando los siguientes documentos:

a) Ficha técnica del producto de acuerdo al formato, instructivo y guias técnicas
que la Secretaria publique para tal efecto en el Diario Oficial de la Federacion,

y

b) Documento de andlisis emitido por la empresa elaboradora.

El particular sélo podra iniciar el proceso de registro de productos, una vez que haya
recibido el dictamen de constatacién a que se refiere las fracciones anteriores y siempre
gue sea satisfactorio de acuerdo a la garantia y las especificaciones del producto.

Especificamente en el Articulo 159 define que para el registro de los productos
biotecnoldgicos, el solicitante debera presentar la informacion descrita en los Articulos
153, 154, 155 y 156 del presente Reglamento y otras disposiciones de sanidad animal
gue en su caso determine la Secretaria.

La reglamentacion de la Ley, introduce mayor especificidad en cuanto al registro de
productos que se pretendan comercializar en el territorio nacional de México, donde es
el Articulo 154 el que describe la documentacion que se deberd presentar a la
Secretaria para la solicitud y anexar lo siguiente:
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VI.

VII.

Formato de tarjeton de registro por duplicado.
Proyecto del texto de la etiqueta y empaque del producto por duplicado.

Documento de analisis que garantice la calidad del producto con base en
sus especificaciones, excepto cuando ya se hubiere entregado para el caso
de bioldgicos.

Los resultados deberan concordar con las especificaciones del producto
terminado y con lo sefialado en el tarjetdbn de registro y deberan tener
claramente el nombre, el cargo y firma autografa del responsable del area de
control de calidad de la empresa.

Los documentos de analisis emitidos electronicamente, deberan incluir
claramente el nombre y cargo del responsable de control de calidad de la
empresa. Este deberd estar respaldado por un escrito libre en hoja
membretada de la empresa solicitante con el nombre, cargo y firma autégrafa
del responsable de control de calidad que avale el certificado electrénico;

Dictamen de constatacion del producto, expedido en términos del articulo
anterior.

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura expedido por la Secretaria
0 por un organismo de certificacion, con base en las normas oficiales
mexicanas, lineamientos e instructivos técnicos que emita la Secretaria,
s6lo para productos elaborados en México.

Ficha técnica del producto, cuando no se hubiere entregado previamente a
la Secretaria.

Expediente del producto para registro, conforme al Articulo 156 de este
Reglamento.

Y para obtener el registro de productos importados el Articulo 155 establece que el
solicitante debera proporcionar, ademas de los requisitos sefalados en el articulo

anterior,

la siguiente documentacion:

Certificado de Libre Venta o documento equivalente, expedido o avalado
por la autoridad sanitaria competente del pais de origen legalizado, o en su
caso, apostillado. La vigencia de este documento correspondera a la que
determine la autoridad competente del pais de origen o de un maximo de
veinticuatro meses, a partir de la fecha de emision del documento.

En el caso de que el producto a registrar esté exento de regulaciéon en el
pais de origen y no cuente con Certificado de Libre Venta o documento
equivalente, el interesado presentara un certificado para exportacion o
documento equivalente, expedido o avalado por la autoridad sanitaria
competente del pais de origen, legalizado o en su caso apostillado. En los
casos en los que la Secretaria asi lo determine, con base en el riesgo
zoosanitario del producto, el requisito podra ser cubierto con copia simple
del ordenamiento legal del pais de origen en donde se indique que el
producto en cuestion esta exento de regulacion.
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Certificado de Buenas Préacticas de Manufactura o documento equivalente
expedido por la autoridad sanitaria competente del pais en donde se
elabora el producto, legalizado o apostillado, o en su caso emitido por un
organismo de certificacién internacional reconocido por la Secretaria. La
Secretaria realizara la verificacion de planta en el pais de origen, cuando la
situacion zoosanitaria del pais de origen o las regulaciones de elaboracion
y comercializaciéon de los productos veterinarios se desconozcan. Los
gastos que se generen correran a cargo del importador, o en su caso, por
la empresa elaboradora en el extranjero.

Carta apostillada o legalizada donde la empresa elaboradora extranjera
otorga la autorizacion para el registro y la distribucion del producto o copia
legalizada cuando aplique del contrato de maquila o distribucion en su caso,
s6lo cuando el laboratorio que lo fabrique en el extranjero no sea filial o casa
matriz de la empresa solicitante del registro.

Segun el Articulo 156, el contenido del expediente de producto para registro debera
también incluir la siguiente informacion y documentacién, atendiendo al tipo de producto
gue corresponda:

Especificaciones del producto terminado describiendo la formula cualitativa
y cuantitativa, asi como las caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas del
o los ingredientes activos o antigenos, segun la naturaleza del producto.

Descripcion del envase primario y secundario.

Protocolo de fabricacion, en el que se indiquen las etapas del proceso de
fabricacion.

Técnica analitica empleada para determinar el o los ingredientes activos del
producto terminado.

Para el caso de biolégicos:

o Agente inmunizante empleado, el cual debera indicar la descripcion
de las cepas, serotipos, variedades y otras caracteristicas que
identifican al agente.

o Certificado de origen o documentacién que avala la procedencia del
agente inmunizante.

o Caracteristicas de la semilla maestra.

o Caracteristicas de la semilla de produccion.

o Prueba de esterilidad o pureza.

o Prueba de potencia y/o inmunogenicidad.

o Prueba de seguridad o inocuidad en la especie a la que se destina.

o Documentos que acrediten los resultados de las pruebas de campo
efectuadas con el producto.

o Pruebas de control fisicoquimico al producto en proceso y terminado.
o Pruebas de control biolégico al producto en proceso y terminado.

o Deberan indicarse claramente los estandares analiticos,
procedimientos de prueba, resultados e interpretaciones.
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VI.

VII.

VIII.

No aplica.

Pruebas de estabilidad, que deberan detallar el método analitico utilizado,
el desarrollo, las conclusiones vy las referencias de la metodologia de las
pruebas realizadas.

Se entiende por pruebas de estabilidad, las que se efectdan a un producto
quimico, farmacéutico y biolégico para determinar el periodo de caducidad
y las condiciones de almacenamiento en que sus caracteristicas fisicas,
quimicas, microbioldgicas y biolégicas permanecen dentro de limites
especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales como
temperatura, humedad y luz. Esta prueba se realizard4 para el caso de
productos alimenticios cuando tengan un porcentaje mayor al 12% de
humedad;

Informacion técnica de usos, dosis y vias de administracion, asi como
especies en las que se recomienda el producto.

Se debera presentar informacion cientifica que sustente lo siguiente:

a) Usos: La informacién que se presente debe ser congruente con el uso
para el que se pretenda recomendar el producto. La empresa podra
extender la indicacion de uso del producto a otra especie, siempre y
cuando proporcione la informacion de soporte experimental para la
recomendacion.

b) Dosis y via de administracion: Las dosis se deberan indicar en mg/kg,
ppm, Ul u otros que la Secretaria determine y de acuerdo al tipo de
producto:

i) En productos quimicos y farmacéuticos: La dosis deberda indicarse
de acuerdo a las recomendaciones del elaborador. En
farmacéuticos, debe tener relacion entre la indicacion terapéutica
y la farmacocinética del producto, lo que incluye datos de vias de
administracion, frecuencia de administraciéon y duracién del
tratamiento.

ii) Para el caso de los productos biol6gicos, la dosis debera indicarse
de acuerdo a las recomendaciones del elaborador especificando
las edades de vacunacion y sefialando las vias de administracion
del producto.

iii) En ningln caso se deberan extrapolar los datos de una especie
animal a otra.

Informacion sobre toxicidad del producto en la especie o0 especies a la
cual se va a destinar, incluyendo los reportes de las pruebas de
seguridad del producto conducidas por la empresa elaboradora. En caso
de tener efectos adversos, éstos deberan ser indicados en las
advertencias, asi como sus antidotos en la etiqueta.
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X. Informacion técnica de tiempo de eliminacion de residuos en carne,
leche, huevo y miel para consumo humano, tiempo en que éstos pueden
consumirse después de suministrar el producto, asi como los LMR o
metabolitos en los tejidos animales destinados para el consumo humano:
higado, rifidn, masculo y grasa y la informacion sobre la IDA.

La informacion que se presente sobre los tiempos de eliminacion de un
principio activo o una formulacion especifica, debe estar avalada por
organismos e instituciones de referencia nacionales o internacionales.

Xl. Para el caso de productos de nuevo desarrollo adicionalmente se
deberan presentar las técnicas analiticas para la determinacién y
cuantificacion del principio activo o sus metabolitos en tejidos animales
y productos destinados al consumo animal.

XIl.  No aplica.

Xlll.  En el caso de moléculas nuevas, formulaciones que impliquen la
alteracion o modificacion de la liberacién y absorcion de la sustancia
activa, formulaciones de dos 0 mas activos sin que exista un producto
precedente de referencia, nuevas vias de administracion o nuevas
especies de los cuales no haya referencias, se debera presentar la
informacion desarrollada por el elaborador mediante estudios de
farmacocinética de residuos, con base en lo siguiente:

a) Estudios que deben presentarse en caso de registro de cualquier
producto farmacéutico que tenga absorcién desde el punto de
aplicacion. Los estudios deben cumplir los siguientes requisitos:

i. Realizarse con el producto terminado a registrar, es decir, con
la forma farmacéutica final, y

ii. utilizar la misma dosis y via de administracion que las indicadas
para la efectividad terapéutica. Los estudios contemplaran la
deteccion de los ingredientes activos y, cuando proceda, de sus
metabolitos. En caso de que no exista una razon farmacoldgica
para no realizarse los estudios, debera justificarse técnicamente.

b) La empresa elaboradora debera proporcionar la informacion
técnica para soportar los tiempos de retiro.

c) Enrelacion a los LMR, estos podran ser extrapolados dentro de la
misma familia animal, de una especie mayor a una menor, siempre
y cuando se cuente con informacion avalada por organismos
internacionales reconocidas cientificamente.

d) Deberan presentar los estudios de eficacia y seguridad del
producto en cada especie animal en la que se indica su uso.

XIV. Los que determine la Secretaria.

La informacién contenida en este articulo se debera presentar en idioma espafiol
0 en su caso en idioma inglés acompafiada de su traduccion al idioma espafiol.

El Reglamento de la Ley también plantea en el Articulo 164 que la Secretaria, en los
casos en que se trate de un producto innovador, de alto riesgo zoosanitario, y que la
informacion técnica y cientifica no clarifigue su uso, dosis en las especies que se
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recomiendan, debera remitir para opinion el expediente de registro, a un comité técnico
de acuerdo a las disposiciones que emita para tal efecto.

Dicho comité debera dictaminar en un periodo de sesenta dias habiles contados a partir
de que se integre el comité debiéndose observar lo siguiente:

I. Los integrantes seran personas, preferentemente del ambito académico,
investigacion o industrial con experiencia en los productos en andlisis y dirigido
por un servidor publico de la Secretaria;

II.  los expertos seran elegidos por el area técnica que ha revisado el expediente
para el registro o autorizacion;

[ll. los integrantes que no pertenezcan a la Secretaria, deberan firmar un acuerdo
de confidencialidad;

IV. cuando al comité le surja una duda sobre la informacién técnica, podra
solicitarla por escrito a la empresa interesada a través de la Secretaria;

V. los expertos entregaran al area técnica sus recomendaciones o conclusiones
por escrito, y

VI.  si se genera algun costo por la formacion de este comité, correra por cuenta
de la empresa que ha sometido su expediente para el registro o autorizacion
correspondiente.

Como se menciond al inicio del analisis de la Reglamentacion de la Ley Federal de
Sanidad Animal, es la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y
Alimentacion, a través del SENASICA a quien le corresponde la aplicaciéon de la Ley.

Para ello se analiz6 la normativa establecida por el SENASICA en el marco de la Ley
Federal y su Reglamentacion.

Dentro del sistema de consultas se encuentra el Modulo de consulta de requisitos para
la importacion de mercancias zoosanitarias, donde se establecen los requisitos para la
importacion de mercaderias a nivel de cada pais. En el caso de Argentina los requisitos
establecidos a cumplir por el importador son:

1. Presentar original o copia simple del certificado de control de calidad, o del
certificado de andlisis del producto a importar, o certificado obtenido por medios
electrénicos, emitido por la empresa fabricante. Para el caso de presentar la copia
de cualquiera de los documentos referidos, esta debera venir con firma autégrafa
por el Representante Legal y/o por el Gerente de Control de Calidad de la
empresa importadora; en cualquiera de los dos casos de las personas que firman,
se debe especificar claramente: nombre, cargo, firma y fecha, acompafiada del
sello en original de la empresa importadora. El personal de la Oficina de
Inspeccién de Sanidad Agropecuaria retendra Unicamente la copia después de
cotejarla.

2. Debera presentar los resultados originales de las pruebas adicionales "pruebas
de virus contaminante”, donde sefialen que el producto no fue contaminado con
otro virus como la fiebre aftosa.

Presentar Certificado Sanitario Oficial original expedido por la autoridad
correspondiente del pais de origen.
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3. Certificado Sanitario de Exportacién de Producto Veterinario original expedido por
la autoridad federal correspondiente del pais de origen en el cual se indique:

a. Nombre del producto.

b. Que el producto se encuentra registrado por (nombre de la empresa
titular de registro), establecida en (direccion completa del titular) y es
elaborado por el establecimiento habilitado N°, propiedad de (direccion
del establecimiento elaborador), el cual ha sido inspeccionado y ha
obtenido una licencia bajo las leyes y regulaciones vigentes de la
Republica Argentina y se encuentra habilitado para elaborar, fraccionar
y depositar productos biologicos.

Forma farmacéutica.
Formula cualicuantitativa completa.
Indicaciones de uso.

-~ ® o o0

Especies y categorias de destino.
Plazo de validez del producto.

S

Numero de registro: (nimero de certificado de uso y comercializacién).

Fecha de caducidad del registro.
j. Cantidad y Lote/Serie.

k. Que la comercializacién del producto esta autorizada en la Republica de
Argentina.

I.  Que el producto ha sido inspeccionado, ensayado o analizado y se le ha
otorgado la licencia de acuerdo con las leyes y regulaciones vigentes de
la Republica de Argentina.

m. Que la Republica de Argentina, de acuerdo a la Organizacion de Sanidad
Animal (ex OIE), se encuentra clasificada como de riesgo insignificante
respecto a la Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB).

Otros requisitos a cumplir en la Oficina de Inspeccién de Sanidad Agropecuaria
(OISA) a la presentacion del embarque:

4. El Oficial de Seguridad Agropecuaria, Acuicola y Pesquera (OSAAP) realizaré la
inspeccion fisica y documental del embarque.

5. Debera presentar copia del tarjeton (Regulacion de Producto) que ampara el
registro del mismo, en el que sefiala: el nimero de regulacion y fecha de
aprobacioén, el cual es expedido por la Direccion de Servicios y Certificacion
Pecuaria (DSCP) adscrita a la Direccion General de Salud Animal (DGSA), o bien
presentar documento emitido por la DSCP adscrita a la DGSA donde se autoriza
al Elaborador Alterno. En caso de que el registro tenga mas de un afio de haber
sido expedido, también debera presentar con fundamento en el numeral 9.1 de la
Norma Oficial Mexicana (NOM-012-ZO0-1993) "Especificaciones para la
regulacion de productos quimicos, farmacéuticos, biologicos y alimenticios para
uso en animales o consumo por estos” copia del Dictamen Anual que indique el
cumplimiento de esta NOM, emitido por una Unidad de Verificacion Aprobada o
un Médico Veterinario Tercero Especialista Autorizado en el éarea de
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establecimientos Industriales; el OSAAP deberd verificar la validez del mismo ya
gue éste tendrd una vigencia de un afio a partir de la fecha de expedicion.

Los productos deberan cumplir con lo establecido con el punto 8.2.5 de la NOM-
012-Z00-1993 "Especificaciones para la regulacién de productos quimicos,
farmacéuticos, biologicos y alimenticios para uso en animales o consumo por
éstos".

El embarque y la documentacion de los productos importados deberan cumplir
con las disposiciones establecidas en los Articulos 24, 32 y 89 fracciones |, 11, IlI,
IV y disposiciones que le apliquen de la fraccion V, de la Ley Federal de Sanidad
Animal, publicada el 25 de julio de 2007 en el DOF.

Queda expresamente prohibida la importacion de material que contenga en
cualquier forma los agentes causales de las enfermedades citadas en el Articulo
6 Grupo 1 del "Acuerdo mediante el cual se dan a conocer en los Estados Unidos
Mexicanos las enfermedades y plagas exéticas y endémicas de notificacion
obligatoria de los animales terrestres y acuaticos", publicado el 29 de noviembre
de 2018 en el DOF.

Estos requisitos no eximen al importador de cumplir con documentos,
procedimientos y/o tramites requeridos por otras autoridades.

En la Figura 8 se representa mediante un esquema el proceso normativo que involucra
la obtencion del registro de una vacuna contra leucosis bovina en México

Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacidon
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Figura 8. Esquema que resume y sefiala el proceso normativo que involucra la obtencién del registro de
una vacuna en México.
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Brasil

En la Republica Federativa de Brasil, el organismo que interviene en la aprobacion de
la produccién y comercializacion de productos veterinarios es el Ministerio de
Agricultura, Ganaderia y Abastecimiento (MAPA).

En su pagina web, se puede obtener toda la legislacion brasilefia sobre productos
veterinarios.

Inicia con el Decreto-Ley 467/1969, que dispone sobre la inspeccion de productos de
uso veterinario, establecimientos que los fabrican y otras medidas vinculadas.

Este Decreto-Ley fue ampliamente modificado por la Ley 12689/2012 que se presentara
a continuacion, pero sigue estando vigente el Articulo 3 donde se establece que todos
los productos de uso veterinario, elaborados en el pais o importados, asi como los
establecimientos que los elaboren o fraccionen, los que vendan o almacenen productos
de caracter biol6gico y otros que requieran cuidados especiales, estan obligados a
registrarse ante el MAPA, para fines de licenciamiento. También el Articulo 10, donde
se crea en el MAPA la Comision de Biofarmacia Veterinaria, dependiente del Servicio
de Defensa de la Salud Animal del Departamento de Defensa e Inspeccion
Agropecuaria, cuya organizacion y atribuciones se definen en el reglamento del
presente Decreto-Ley y el Articulo 11 que establece que le corresponde al MAPA, a
través del Servicio de Defensa de Salud Animal del Departamento de Defensa e
Inspeccion Agropecuaria, dar cumplimiento al Decreto- Ley, asi como a los reglamentos
respectivos.

La Ley 12689/2012 define como producto de uso veterinario a cualquier sustancia
guimica, biolégica, biotecnoldgica o preparacién manufacturada cuya administracion se
aplique individual o colectivamente, directamente o mezclada con alimentos, destinada
a la prevencion, diagndstico, cura o tratamiento de enfermedades animales, incluidos
los aditivos, la promocion de suministros, mejoradores de la produccion animal,
medicamentos, vacunas, antisépticos, desinfectantes para uso 0 equipamiento
ambiental, pesticidas y todos los productos que, al ser utilizados en los animales o en
su habitat, protegen, restablecen o modifican sus funciones organicas y fisiolégicas, asi
como los productos destinados a el embellecimiento de los animales. Y como
medicamento de referencia para uso veterinario lo define como un medicamento
veterinario innovador registrado en el 6rgano federal competente y comercializado en
el pais, cuya eficacia, seguridad y calidad hayan sido comprobadas cientificamente en
ese 6érgano, en el momento del registro.

El Decreto 5053/2004, aprueba el Reglamento para la Inspeccion de Productos de Uso
Veterinario y Establecimientos que los fabriquen o comercialicen. En su Articulo 2
establece que le corresponde al MAPA dictar normas complementarias en materia de
fabricacion, control de calidad, comercializacion y uso de productos veterinarios, y otras
medidas relevantes para la normalizacion del Reglamento, incluidas las aprobadas en
el ambito del Mercosur.

Todas las empresas que fabriquen, manipulen, fraccionen, embotellen, etiqueten,
controlen la calidad, comercialicen, almacenen, distribuyan, importen o exporten se
deben regir por este reglamento seguln lo establecido en el Articulo 1 que figura en el
Anexo del Reglamento. También establece que la responsabilidad en la ejecucién y
fiscalizacién del Reglamento, segun el Articulo 2 del Anexo le corresponde al MAPA,
donde habilita, por delegacion de autoridad, también a que la inspeccion y fiscalizacion
de los productos veterinarios sea realizada por los Departamentos de Agricultura del
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Estado y del Distrito Federal. Dentro de las definiciones, también nombra que las
materias primas, son sustancias activas o inactivas utilizadas para la fabricacion de
productos farmacéuticos veterinarios y otros productos contemplados en el
Reglamento, aunque permanezcan inalteradas, sufran modificaciones o se elimine
durante el proceso de fabricacion (esto fue incluido por Decreto 8448/2015).

Las modificaciones introducidas en el Reglamento por el Decreto 8840/2016 son
importantes para el presente trabajo ya que define que es un “producto para uso
veterinario:  cualquier sustancia quimica, bioldgica, biotecnolégica o preparado
manufacturado cuya administracion se aplique individual o colectivamente,
directamente o mezclada con alimentos, destinado a la prevencion, diagnéstico, cura o
tratamiento de enfermedades animales, incluidos aditivos, promocion de suplementos,
mejoradores de la produccién animal, medicamentos, vacunas, antisépticos,
desinfectantes ambientales y de equipos, pesticidas y todos los productos utilizados en
animales o sus hébitat, proteger, restaurar o modificar sus funciones organicas y
fisiologicas, o también productos destinados al embellecimiento de animales”.

En su Articulo 4 establece que todo establecimiento que fabrique, manipule, fraccione,
llene, etiquete, controle la calidad, comercialice, almacene, distribuya, importe o exporte
productos veterinarios para si o para terceros debera, obligatoriamente, estar registrado
en el MAPA, para fines de concesién de licencias. El Decreto 8840/2016 amplia esta
obligacion a los establecimientos que venden o almacenan productos de naturaleza
biolégica y otros que requieren cuidados especiales.

Para el caso que el fabricante esté establecido en el exterior y que pretenda exportar
producto veterinario a Brasil, el Articulo 10 establece que cualquiera que sea su
naturaleza, debera contar con un representante exclusivo y legalmente calificado.

En el Articulo 24 establece que el producto de uso veterinario, producido en el pais o
importado, para efectos de licencia, debera estar registrado en el MAPA. La inscripcién
debe ser solicitada por la empresa propietaria del producto o, en el caso de un producto
importado, por su representante legal en Brasil (Articulos 26 y 64 del Decreto
8448/2015). Dada la importancia de los productos veterinarios en el diagndstico,
prevencion, tratamiento y erradicacion de enfermedades animales, en la produccién de
alimentos y en las preguntas sobre su impacto en la salud publica, todo producto debe
cumplir con los mas exigentes estandares de calidad, materias primas, procesos
productivos y productos terminados, para lo cual se tomaran como referencia los
reconocidos internacionalmente.

En cuanto a productos importados en Brasil, el Articulo 56 establece que, para obtener
el registro de un producto importado, el MAPA realizar4 una inspeccién previa en el
establecimiento fabril del pais de origen, a fin de evaluar las condiciones de produccion
previstas, ademas de lo relacionado con los estandares de buenas practicas de
fabricacion brasilefias y con las regulaciones especificas de los productos (Decreto
6296/2007).

Ademas de las leyes y los decretos que norman los productos de uso veterinario,
también en Brasil tienen las Instrucciones Normativas que dictan los ministerios y que
son parte de las regulaciones necesarias para la importacion de este tipo de productos.

Por su parte la Instruccion Normativa 13/2003, establece las reglamentaciones
obligatorias en materia de Buenas Précticas de Fabricacion de Productos Veterinarios
y el desarrollo de los puntos que deben cumplir las empresas en cuento a Personal de
la empresa, Instalaciones y Edificios, Higiene, Saneamiento y Medio Ambiente,
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Documentacion, Contrato con Terceros, Materiales (Materias primas, Materiales de
embalaje primario y secundario, etc.), Produccién, Productos Terminados, Control de
Calidad, Estudios de Estabilidad, Auto-inspeccion y Auditoria de Calidad, Quejas y
Desviaciones de Calidad, Recogida del Mercado, Materiales y Productos
Reemplazados, Devoluciones, entro los principales items.

Inclusive en la Instruccién Normativa 15/2005 se establece el reglamento técnico para
realizar los test de estabilidad de productos farmacéuticos de uso veterinario.

La Instruccion Normativa 4/2006, aprueba las Directrices para la realizacion de
inspecciones de establecimientos que fabrican productos veterinarios en el extranjero.
Se establece que todo establecimiento que fabrique productos para uso veterinario
ubicado en el extranjero, que pretenda exportar para Brasil, esta sujeto a una inspeccién
técnica con el fin de obtener una licencia para importar productos o mantener los
mismos. Dicha inspeccion sera determinada por la Coordinacion de Inspeccion de
Productos Veterinarios del Departamento de Inspeccion de Insumos Pecuarios y sera
realizada por un equipo integrado por lo menos por 2 (dos) Inspectores Agropecuarios
Federales definidos por dicha Coordinaciéon. Y la empresa titular del registro del
producto o representante legal se hacen cargo de los gastos relacionados con el
transporte, alojamiento y manutencién de los inspectores y la empresa representante
en Brasil debe proporcionar un técnico para acompafiar al equipo durante la inspeccion.

La Instrucciéon Normativa 29/2010 del MAPA, gue fue actualizada por la Instruccion
Normativa 44/2015, reglamenta los procedimientos para la importacion de productos
destinados a la alimentacién animal y uso veterinario, con el objetivo de garantizar la
seguridad y la trazabilidad en su comercializaciébn en Brasil. Establece que la
importacion de insumos pecuarios debera cumplir con las normas para su registro en el
Sistema Integrado de Comercio Exterior (SISCOMEX) y da definiciones sobre:

I.  OGM: organismo cuyo material genético - ADN/ARN haya sido modificado por
cualquier técnica de ingenieria genética.

II.  Derivado de OGM: producto obtenido de OGM y que no tiene capacidad de
replicacién autbnoma o que no contiene una forma viable de OGM.

Ill.  Sustancia farmacoquimica o sustancia activa o principio activo utilizada en la
fabricacion de un producto de uso veterinario que ejerza actividad o efecto
farmacologico en el diagndstico, cura, tratamiento o0 prevencion de
enfermedades o que modifique las funciones organicas o fisiol6gicas después
de su administracion.

Para el caso de que el producto importado contenga OGM o derivados, se debe informar
el nombre comun, el nombre cientifico y, cuando esté disponible, el nombre comercial
y el evento de transformacion genética del OGM o, cuando esté disponible, el
identificador Unico.

Para la importacion de insumos pecuarios con OGM vy sus derivados, en cuanto a los
aspectos de bioseguridad, se deben considerar la decision técnica de la Comision
Técnica Nacional de Bioseguridad (CTNBIo), las deliberaciones del Consejo Nacional
de Bioseguridad (CNBS) y las normas establecidas en el Decreto 5591/2005.

Segun el Articulo 30 de la Instruccion Normativa 29/2010 del MAPA, para el despacho
de la importacion de un producto de uso veterinario debidamente autorizado, con fines
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de comercializacion, la empresa importadora debera presentar ante la Oficina Fiscal
Federal Agropecuaria (OFFA) de la Unidad del Sistema Vigiagro (Vigilancia Agricola
Internacional), en el lugar de despacho de las mercancias, los siguientes documentos:

I.  copia de la licencia de establecimiento en el MAPA o de la renovacion de la
licencia dentro de su periodo de vigencia; y

Il.  copia de la licencia del producto en MAPA o de la renovacion de la licencia
dentro de su periodo de vigencia.

En la Instruccion Normativa 50/2019 del MAPA, se define la modificacion del Articulo
19 de la Instruccién Normativa 29/2010, donde establece que para la importacién de
producto semielaborado de uso veterinario o sustancia sujeta a control especial cuando
se destinen a la fabricacion de un producto de uso veterinario o de un producto de uso
veterinario que lo contenga, el importador o representante legal deberd solicitar
autorizacion previa importacion ante el MAPA de su jurisdiccién, en la Unidad encargada
de la inspeccion de productos veterinarios, previa presentacion de la solicitud de
importacion.

Asimismo, dentro del MAPA se dictan Ordenanzas para incorporar mayor especificidad
sobre la presentacion para la aprobacion de las inscripciones de productos como por
ejemplo la Ordenanza 74/1996 que detalla la guia para la elaboracion de informes
técnicos para el registro de productos biolégicos, farmacéuticos, farmoquimicos y de
higiene y/o embellecimiento de uso veterinario.

Incluso en la Ordenanza 72/2017, se establece en el &mbito del MAPA, los criterios para
priorizar el andlisis de los procesos de registro y alteracion del registro de productos de
uso veterinario. Donde se definen:

[.  Innovacion Radical: innovaciéon que resulte en un nuevo principio activo
no registrado en el pais.

II.  Innovacién Incremental: innovacién que resulte en una nueva forma
farmacéutica, nueva concentracion, nueva via de administracién o nueva
indicacion para un principio activo ya registrado en el pais.

En esta ordenanza se establece un orden de prioridad para el analisis técnico de las
solicitudes independiente del orden cronolégico de presentacion. Asi se establece el
orden de prioridad:

1. Registro de productos para uso veterinario con innovacion radical.

2. Registro o cambio en el registro de productos veterinarios para atender
situaciones de emergencia sanitaria.

3. Registro o alteracién del registro de productos de uso veterinario para el
cumplimiento de los Programas Oficiales de Salud.

4. Registro o alteracion del registro de productos para uso veterinario con
innovacién incremental, siempre que tengan por objeto indicar una nueva
especie u otra enfermedad para la cual no exista alternativa terapéutica.

5. Primera solicitud de registro de productos para uso veterinario, incluidos
medicamentos similares o genéricos, para los cuales existe un solo
principio activo en el mercado.
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6. Cambios de registro determinados por este Ministerio, que involucren
cuestiones relacionadas con la seguridad o eficacia del producto.

En la Figura 9 se representa mediante un esquema el proceso normativo que involucra
la obtencion del registro de una vacuna contra leucosis bovina en Brasil.

Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Abastecimiento - MAPA
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Figura 9. Esquema que resume y sefiala el proceso normativo que involucra la obtencién del registro de
una vacuna en Brasil.

Rusia

El Consejo de la Federacion Rusa aprob6 el 31 de marzo de 2010 la Ley Federal 61-FZ
sobre la circulacibn de medicamentos, que regula todo lo referente al desarrollo,
estudios preclinicos, ensayos clinicos, examen, registro estatal, normalizacion y control
de calidad, produccion, fabricaciéon, almacenamiento, transporte, importacion a la
Federacion de Rusia, exportacién desde la Federacion de Rusia, publicidad, liberacion,
venta, transferencia, uso, destruccién de medicamentos tanto para humanos como para
uso veterinario (modificado por la Ley Federal 409-FZ/2011). Esta Ley Federal
establece la prioridad de la regulacion estatal de la seguridad, calidad y eficacia de los
medicamentos en el territorio de la Federacién (Ley Federal 93-FZ/2012).

En su Articulo 4 (Ley 61/2010), donde realiza las definiciones de los conceptos basicos
utilizados en la Ley va desde lo que se entiende por medicamento, calidad de los
mismos, materias primas, medicamentos biotecnoldgicos, inmunobiolégicos, hasta los
ensayos Yy los efectos secundarios entre otros conceptos aplicados en la Ley. (Sufrio
varias actualizaciones: Leyes Federales 409-FZ/2011, 93-FZ/2012, 317-FZ/2013, 241-
FZ/2015, 242-FZ/2017 y 297-FZ/2019).

También en el Articulo 5 (Ley 61/2010), del Capitulo 2, define las facultades de los

drganos ejecutivos federales en la circulacién de medicamentos, donde en este capitulo
se define la aprobacién de articulos de farmacopea general, articulos de farmacopea,
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publicacion de la farmacopea estatal, creacion y mantenimiento de un registro de
muestras estandar de farmacopea; la implementacién del control estatal federal
(supervision); la concesion de licencias para la produccion de medicamentos y algo muy
importante que es el registro estatal de medicamentos y su mantenimiento. Asi como el
procedimiento para expedir un permiso para la importacion de medicamentos, tanto
para personas como animales. En el capitulo también define que los 6rganos ejecutivos
federales son los que intervienen en la aprobacion de las normas de buenas practicas
de laboratorio, normas de buenas practicas clinicas, normas de practicas correctas de
fabricacion, normas de buenas practicas de almacenamiento y transporte de
medicamentos, normas de buenas practicas de distribucion, normas de buenas
practicas farmacéuticas, normas de buena farmaco-vigilancia de medicamentos vy el
establecimiento del procedimiento para la elaboracion de un expediente de registro de
un medicamento y requisitos de documentacién en su composicion. (Modificada por las
Leyes Federales: 93-FZ/2012, 429-FZ/2014, 233-FZ/2015, 241-FZ/2015, 242-FZ/2017,
449-FZ/2018 'y 297-FZ/2019).

El Capitulo 4 de la Ley agrupa los articulos relacionados con la concesion de licencias
para la produccion de medicamentos y actividades farmacéuticas, y temas del control
estatal (supervision) en el ambito de la circulacion de medicamentos. En el Articulo 8,
define que un requisito previo para otorgar una licencia para la produccion de
medicamentos es un apéndice de una lista de formas de dosificacion y tipos de
sustancias farmacéuticas que el fabricante de medicamentos pretende producir. Donde
en su Articulo 9 se define que el control estatal (supervision) en el campo de la
circulacion de medicamentos incluye:

a) control de licencias en el campo de la produccion de medicamentos y en
el campo de actividades farmacéuticas;

b) supervision del estado federal en el campo de la circulacion de
medicamentos;

c) control selectivo de la calidad de los medicamentos (indicadores de
calidad, eficacia y seguridad).

Y estas actividades de control incluyen:
o inspecciones documentales;
o inspecciones in situ.

El control actia también sobre la supervision sobre la lista de medicamentos vitales y
esenciales que es aprobada por el 6rgano ejecutivo supremo del poder estatal de la
entidad constitutiva de la Federacion de Rusia y sobre el control de licencias estatales
federales de actividades para la produccién de medicamentos. (Este capitulo fue
actualizado por las Leyes Federales: 294-FZ/2008, 99-Fz/2011, 93-FZ/2012, 429-
FZ/2014, 511-FZ/2018 y 297-FZ/2019).

El Capitulo 5, agrupa los articulos vinculados con el desarrollo, estudios preclinicos de
medicamentos, asi como ensayos clinicos de medicamentos de uso veterinario.

Y el Capitulo 6 describe la implementacion del registro estatal de medicamentos, donde
en el Articulo 13 define que, en la Federacion de Rusia, se permitird la produccion,
fabricacion, almacenamiento, transporte, importacion a la Federacion de Rusia,
exportacion desde la Federacion de Rusia, publicidad, liberacion, venta, transferencia,
uso, destruccién de medicamentos, si estan registrados por el 6rgano ejecutivo federal
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autorizado correspondiente. Y estaran sujetos a registro estatal todos los medicamentos
que se pongan en circulacion por primera vez en la Federacion de Rusia.

También menciona que los medicamentos para uso veterinario incluiran un examen de
la calidad del medicamento y un examen de la relacién entre el beneficio esperado y el
posible riesgo de uso del medicamento, cuyo examen sera efectuado por una comision
de expertos de una institucion experta designada.

En el Articulo 17 habla especificamente de la solicitud de registro estatal de un
medicamento de uso veterinario y define que para el registro estatal de un medicamento
de uso veterinario, el desarrollador de dicho medicamento u otra entidad juridica
autorizada por él debera presentar al organismo ejecutivo federal autorizado que lleve a
cabo el registro estatal de medicamentos para uso veterinario, en formato electronico o
en papel, una solicitud de registro estatal de un medicamento para uso veterinario, asi
como en la forma establecida por el érgano ejecutivo federal autorizado correspondiente,
en formato electronico o en papel, los documentos necesarios a partir de los cuales se
forme un expediente de registro para un medicamento de uso veterinario. En dicha
solicitud se especificara (sdlo los principales se enumeran):

e Denominacién del medicamento de uso veterinario (no propietario internacional,
agrupacion o nombre quimico y comercial).

e Lista de activos y excipientes que forman parte del medicamento de uso
veterinario, indicando la cantidad de cada uno de ellos.

e [Forma farmacéutica, posologia, métodos de administracion y uso, periodo de
validez del medicamento de uso veterinario.

Y a los efectos del examen se debera incluir los siguientes documentos e informacion:

e Informacion sobre la fecha de concesién y nimero de registro de la licencia para
la produccién de medicamentos facilitada al fabricante del medicamento
registrado para uso veterinario para los fabricantes rusos.

e Informacion sobre la fecha de concesién y nimero de registro de la licencia para
la produccion de medicamentos proporcionada al fabricante de la sustancia
farmacéutica incluida en el medicamento registrado para uso veterinario para
fabricantes rusos.

e Una copia del documento expedido por el organismo autorizado del pais del
fabricante para cada centro de produccién del medicamento registrado para uso
veterinario y que confirme la conformidad del fabricante del medicamento con
los requisitos de las normas de practicas correctas de fabricacion, y su
traduccion al ruso, certificada de conformidad con el procedimiento establecido,
asi como una copia de la conclusion sobre la conformidad del fabricante de
medicamentos con los requisitos de las normas de produccion adecuada; de la
practica expedida por el 6rgano ejecutivo federal autorizado para cada centro
de produccion del medicamento registrado para uso veterinario, o una copia de
la decisién de realizar una inspeccion del fabricante de medicamentos adoptada
por el 6rgano ejecutivo federal autorizado para cada centro de produccion del
medicamento registrado para uso veterinario. Estos documentos se presentan
si la produccion del medicamento se lleva a cabo fuera de la Federaciéon de
Rusia.

e Una copia del documento emitido por el organismo autorizado del pais de
fabricacion de la sustancia farmacéutica y que confirme la conformidad del
fabricante de la sustancia farmacéutica que forma parte del medicamento
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registrado para uso veterinario con los requisitos de las normas de buenas
practicas de fabricacion, y su traduccion al ruso, certificada de acuerdo con el
procedimiento establecido, sila produccién de la sustancia farmacéutica se lleva
a cabo fuera de la Federacion de Rusia.

Un documento que contenga la siguiente informacién sobre la sustancia o
sustancias farmacéuticas incluidas en el medicamento de uso veterinario:

o el nombre de la sustancia farmacéutica, su estructura, propiedades
generales;

o tecnologia de produccion con una descripcion de las etapas de produccion
y los métodos de control;

o una descripcion de las técnicas de control de calidad;

o unalista de muestras o sustancias normalizadas utilizadas en la aplicacion
del control de calidad;

o datos sobre estabilidad;
o vida util, condiciones de almacenamiento;

Un informe sobre los resultados de un estudio preclinico, incluida una
descripcion de los métodos para determinar las cantidades residuales del
principio activo (principios activos) que alcanzan el flujo sanguineo sistémico en
los productos de origen animal después del uso de dicho medicamento, asi
como la confirmacion documental (validacién) de dichos métodos.

Un informe sobre los resultados de un ensayo clinico de un medicamento de
uso veterinario en cada especie animal especificada en las instrucciones de uso
veterinario.

Proyecto de instrucciones para el uso veterinario del medicamento, que
contenga la siguiente informacion:

o la denominacion del medicamento de uso veterinario (denominacion
internacional no patentada, agrupacion o denominacion quimica y
comercial);

o forma farmacéutica con indicacion de los nombres y la composiciéon
cuantitativa de los principios activos y la composicion cualitativa de los
excipientes;

o una descripcion de la apariencia del medicamento de uso veterinario;

o farmacodinamia y farmacocinética (con excepcion de la farmacocinética
de los medicamentos homeopaticos y los medicamentos a base de
plantas) o una descripcion de las propiedades inmunobiol6gicas del
medicamento;

o indicaciones de uso;

o contraindicaciones de uso;

o posibles efectos adversos;

o interaccién con otros medicamentos;

o los nombres y direcciones de los lugares de produccion del fabricante del
medicamento de uso veterinario.
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e Incluir el detalle de esquemas de envases primarios y envases secundarios de
un medicamento de uso veterinario.

e Una copia de un documento que contenga informacion sobre la presencia o
ausencia de hechos de registro de un medicamento de uso veterinario fuera de
la Federacion de Rusia.

e Informacién sobre el registro estatal de OGM destinados a ser liberados en el
medio ambiente (con el registro estatal de medicamentos de uso veterinario
obtenidos con el uso de OGM o que contengan dichos organismos).

e El titular del certificado de registro de un medicamento de uso veterinario
presentard al 6rgano ejecutivo federal autorizado un informe sobre los
resultados de la farmaco-vigilancia una vez cada seis meses durante dos afios
después del registro estatal del medicamento en la Federacion de Rusia, luego
anualmente durante los tres afios siguientes y, posteriormente, una vez cada
tres afnos.

Asimismo, en el Articulo 29 se establece que la solicitud de confirmacion del registro
estatal de un medicamento de uso veterinario debera ir acompafiada de documentos que
contengan los resultados del control de la eficacia y seguridad de un medicamento de
uso veterinario realizado por el titular del certificado de registro del medicamento de uso
veterinario.

Este capitulo de la Ley fue modificado y actualizado por las Leyes Federales: 317-
FZ/2013, 313-FZ/2014, 429-FZ/2014, 241-FZ/2015, 425-FZ/2017, 140-FZ/2018 y 297-
FZ/20109.

El Capitulo 9 regula sobre la importaciobn y exportacion de medicamentos de la
Federacion de Rusia. En su Articulo 47, define que la importacion de medicamentos se
llevard a cabo de conformidad con el procedimiento establecido por el Gobierno de la
Federacion de Rusia, de conformidad con la legislacién aduanera de la Unién Aduanera
en el marco de la Comunidad Econémica Euroasiatica (EurAsEC) (denominada en lo
sucesivo "la Unién Aduanera") y/o la legislacién de la Federacion de Rusia en materia
aduanera. Y que los medicamentos importados en la Federacion de Rusia se incluiran
en el registro estatal de medicamentos.

Define que podran importarse medicamentos en la Federacion de Rusia cuya calidad
esté confirmada por el certificado del fabricante de medicamentos que certifique la
conformidad de los medicamentos importados con los requisitos de los articulos de
farmacopea o en ausencia de documentacion reglamentaria o reglamentaria.

En el Articulo 48 menciona que las entidades juridicas autorizadas a importar
medicamentos en la Federacion de Rusia son:

o Fabricantes de medicamentos para su propia produccion de medicamentos.

o Organizaciones comerciales al por mayor de medicamentos.

o Organizaciones de investigacion, organizaciones educativas de educacion
superior, fabricantes de medicamentos para el desarrollo, investigacion, control
de seguridad, calidad, eficacia de medicamentos con el permiso del organismo
ejecutivo federal autorizado.

o Organizaciones médicas.

o Empresas unitarias estatales.
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El Capitulo 9 fue actualizado por las siguientes normas: Leyes Federales 192-FZ/2010,
409-FZ/2011, 262-FZ/2012, 317-FZ/2013, 33-F2/2014, 429-FZ/2014, 160-FZ/2015, 305-
FZ/2016, 449-FZ/2018 y 297-FZ/2019.

El decreto 450/2008 del gobierno de la Federacion Rusa (modificado el 30 de septiembre
de 2022) aprueba el Reglamento sobre el funcionamiento del Ministerio de Agricultura
de la Federacién Rusa, donde establece las funciones y define que debe entender en lo
referente a:

e medicina veterinaria;
e la circulacion de medicamentos para uso veterinario;
e definir normas en el ambito de la medicina veterinaria;

e supervisar la eficacia y la calidad de la aplicacibn de las normas y
procedimientos establecidos, registros en el campo de la medicina veterinaria,

e dictar normas para la realizacion de un estudio preclinico de un medicamento
de uso veterinario, un ensayo clinico de un medicamento de uso veterinario, un
estudio de la bioequivalencia de un medicamento de uso veterinario;

e dictar normas para el examen de los medicamentos de uso veterinario y
caracteristicas del examen de determinados tipos de medicamentos de uso
veterinario;

e el procedimiento de presentacién de documentos a partir de los cuales se
elabora un expediente de registro de un medicamento de uso veterinario a
efectos de registro estatal;

e formulario del certificado de registro del medicamento de uso veterinario;

e formulario de documento que contenga los resultados del control de la eficacia
y la seguridad de un medicamento de uso veterinario con el fin de confirmar su
registro estatal;

e el procedimiento para llevar el registro estatal de medicamentos de uso
veterinario;

e reglas para la fabricacion y liberacién de medicamentos para uso veterinario por
organizaciones de farmacia veterinaria, empresarios individuales que tienen una
licencia para actividades farmacéuticas, asi como la forma de los requisitos de
la organizacién veterinaria;

e establecimiento del procedimiento para la elaboracion de un expediente de
registro de un medicamento de uso veterinario y requisitos para los documentos
en su composicion; entre los principales relacionados con la teméatica bajo
estudio.

También define el Decreto, que el Ministerio de Agricultura de la Federacion Rusa
coordinara y controlara las actividades del Servicio Federal de Vigilancia Veterinaria y
Fitosanitaria (Rosselkhoznadzor) y de la Agencia Federal de Pesca subordinada al
Ministerio.

El 10 de enero de 2021 el Rosselkhoznadzor aprobé el Reglamento sobre la Oficina de
Supervision Veterinaria Estatal del Servicio Federal de Vigilancia Veterinaria y
Fitosanitaria donde se define que dicha oficina es una subdivision estructural de la oficina
central del Rosselkhoznadzor, y tiene dentro de sus competencias:

e Garantizar que el Rosselkhoznadzor desempefie las funciones de control
(supervision) en el &dmbito de la medicina veterinaria, la circulacion de
medicamentos de uso veterinario, las funciones de proteccion de la poblaciéon
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contra enfermedades comunes a los seres humanos y los animales, el control
de laboratorio y el seguimiento de la seguridad veterinaria, asi como el
cumplimiento de los requisitos de seguridad y calidad de los productos sujetos
al control veterinario del Estado federal (supervision), los aditivos para piensos
para animales y los piensos, obtenidos con el uso de OGM o0 que contengan
dichos organismos, OGM utilizados para la produccion de piensos y aditivos
para piensos para animales, OGM utilizados para la produccion de
medicamentos de uso veterinario, piensos y aditivos para piensos para animales
obtenidos utilizando OGM o0 que contengan dichos organismos (en adelante:
mercancias supervisadas).

e Registro de medicamentos de uso veterinario.

e Registro estatal de OGM utilizados para la produccién de piensos y aditivos para
piensos para animales, OGM utilizados para la produccién de medicamentos de
uso veterinario, asi como piensos y aditivos para piensos para animales
obtenidos con el uso de OGM o que contengan dichos organismos.

e La concesién de licencias para actividades farmacéuticas en el ambito de la
circulacion de medicamentos de uso veterinario.

e La concesion de licencias para la producciéon de medicamentos de uso
veterinario.

e Emitir conclusiones sobre la conformidad del fabricante de medicamentos de
uso veterinario con los requisitos de las normas de practicas correctas de
fabricacion.

En la Figura 10 se representa mediante un esquema el proceso normativo que involucra
la obtencion del registro de una vacuna contra leucosis bovina en Rusia.

Ministerio de Agricultura de la Federacion Rusa

Servicio Federal de 1 R:)?'St_raflon |
Vigilancia Veterinaria establecimiento/

y Fitosanitaria Persona juridica

(Rosselkhoznadzor)

!

Comision de expertos:
examen de la calidad -
relacion beneficio / riesgo

Importacion

Unidn Econdémica
Euroasiatica (UEEA):
Bielorrusia, Kazajistan,
Kirguistan, Rusia y Armenia
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Figura 10. Esquema que resume Yy sefiala el proceso normativo que involucra la obtencion del
registro de una vacuna en Rusia.
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6.1 Analisis de variables del ambiente Institucional

Como se observa en la Tabla 5, tanto Argentina como Brasil presentan un nivel de
complejidad de la normativa Alto, mientras para México el nivel de complejidad es Medio
y para Rusia Bajo. Este grado menor de complejidad no implica necesariamente que sea
sencillo el cumplimiento de la normativa, solo que en principio resulta menos engorroso
o la informacién y los trdmites necesarios estan mas explicitados en los respectivos
organismos.

Tabla 5. Valoracion de variables del ambiente institucional

Ambiente Institucional
Grado de difusién
; Complejidad de la Nivel de participacion de Nivel de o y

Pais ) L X i i i accesibilidad a la

normativa Instituciones/ agencias discrecionalidad )
normativa

Argentina Alto Medio Bajo Bajo
Meéxico Medio Alto Bajo Alto
Rusia Bajo Bajo Alto Bajo
Brasil Alto Alto Bajo Alto

Fuente: Elaboracion propia

Por otro lado, si consideramos la cantidad de Instituciones gubernamentales o agencias
del estado que intervienen en las distintas etapas, se observa que Argentina y Rusia son
los mercados donde menos pasos burocraticos entre agencias existen, dando la idea
que deberia ser mas agil el proceso de la aprobacion de la comercializacion de vacunas,
mientras que Brasil y México muestran mayor intervencion de agencias, dandole al
proceso un nivel mayor de burocracia.

Si analizamos el nivel de discrecionalidad por parte de los organismos estatales
encargados de la aprobacion de los registros necesarios, descriptos en el principio de
este capitulo, se concluye que, si bien en todos los mercados existe la posibilidad de que
un producto no sea registrado por cuestiones que exceden los aspectos técnicos, es en
Rusia donde se da esta mayor discrecionalidad, ya que existe una lista negra de
medicamentos de uso veterinario que el propio Estado establece la prohibicion de
comercializar dentro de las fronteras de la Federacion. Esta prohibicion se puede dar
inclusive si el medicamente se encuentra aprobado para ser comercializado y no existen
criterios informados para determinar cuéles son los productos que se prohiben y cuéles
no.

Por ultimo, se analizé el grado de difusién y accesibilidad a la normativa, siendo un nivel
Bajo indicativo de una alta dificultad en encontrar la normativa o que la misma no se
encuentra tan ampliamente disponible y lo opuesto para el nivel Alto, i.e. baja dificultad
de encontrar la normativa o que la misma se encuentra ampliamente disponible. Para
esta variable, los mercados de Brasil y México son los que presentan un nivel Alto de
difusion y accesibilidad a la normativa, mientras que en Argentina y Rusia sucede lo
contrario.
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CAPITULO 7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Durante el desarrollo del trabajo de investigacion se realiz6 un andlisis de posibles
restricciones y/o oportunidades comerciales para la adopcién de una vacuna de cepa
viva atenuada por modificacion genética contra la LBE en los paises analizados
(Argentina, México, Brasil y Rusia).

El primer analisis que se realizé consisti6 en ver si existian productos con similar
tecnologia, una cepa viva atenuada, registrados en los distintos mercados, lo que habilitd
continuar con el estudio del ambiente institucional. La existencia de otras vacunas, Si
bien no son para el tratamiento de la misma enfermedad, implica que no existe una
restriccion para la comercializacion de estos productos en forma expresa. Inclusive, ya
en las actualizaciones de las normativas se puede observar que se comenzaron a regular
los productos medicinales veterinarios que contienen cepas vivas y provienen de OGM
en sus distintas variantes o formas de obtencion.

Del andlisis de la matriz FODA (Tabla 3) se pudo identificar que existe una gran cantidad
de amenazas, siendo las principales las que se encuentran relacionadas con la
tecnologia propiamente dicha y la incertidumbre que trae aparejada una nueva forma de
obtener una vacuna para uso veterinario. También una amenaza importante es la
vinculada con la percepcion que puede tener la sociedad al utilizar una vacuna que fue
obtenida mediante modificacién genética para ser aplicada a un animal del cual se
obtienen productos que se consumen en forma directa por las personas.

También al analizar las amenazas identificadas, se observa que la variacion de precios
tanto internos como internacionales de los productos bovinos puede actuar como un
desincentivo a la hora de implementar un plan sanitario contra la BLE en los distintos
paises. Los precios de produccién también pueden afectar significativamente la
demanda y las barreras para-arancelarias, son un factor decisivo en cuanto a amenazas
identificadas.

Las oportunidades identificadas se relacionan fundamentalmente con el potencial de
innovacioén existente. Esta innovacién tecnologica permitiria generar un salto cuanti y
cualitativo en produccion de vacunas y en la erradicacion de la LBE en importantes
regiones del mundo. También las oportunidades de exportacion no solo estan vinculadas
a las propias vacunas, sino a la exportacién de los productos derivados del sector bovino,
con acceso a nhuevos mercados que tengan la exigencia de estar libres de BLV.

Si bien se pudieron identificar muchas amenazas, también se puede observar que tienen
muchas fortalezas, que vienen dadas por la tecnologia utilizada para la obtencion de la
vacuna. Siendo una fortaleza para este tipo de productos, la fuerte respuesta inmune
gue genera la vacuna anti-BLV, donde a su vez permite la identificacién de los animales
vacunados vy los infectados, lo que brinda la oportunidad de diferenciar aquellos que se
encuentran inmunizados. Esto genera una nueva posibilidad de segmentar mercados
donde se valore contar en forma segura con animales que fueron vacunados contra la
leucosis. Pero resulta de interés destacar dentro de las fortalezas los antecedentes
sélidos en investigaciones sobre el desarrollo de virus atenuado que existe en estas
instituciones, el INTA y la Universite de Liege, que permite a su vez contar con un fuerte
capital relacional entre las mismas.

Por otro lado muchas de las debilidades identificadas estdn relacionadas con la
tecnologia propiamente dicha y el acceso a los mercados y la incertidumbre que puede
dar una vacuna con virus vivo atenuado genéticamente.

Por este andlisis en el cual se observa que existen muchas fortalezas y también muchas
amenazas, es oportuno afirmar que la vacuna BLV DX 6073 desarrollada entre INTA y
la Universidad de Liege se ubica en el cuadrante donde se cruzan las fortalezas internas
y las amenazas externas (Tabla 4).
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En cuanto al analisis del ambiente institucional en la revision de las distintas normativas
se puede observar la complejidad que implica la registracion de un nuevo producto en
los distintos mercados donde se pretenda comercializar el mismo.

Incluso en Argentina donde se esta realizando el desarrollo de la vacuna, existe mucha
normativa que fue actualizandose durante el transcurso de la investigacion, que implico
la adaptacion de la investigacion para ir cumpliendo lo establecido en las mismas. Como
conclusion para el estudio de Argentina se puede decir que los avances y desarrollos
tecnolégicos en biotecnologia agropecuaria estan regulados desde el afio 1991, siendo
la SAGYP de la Nacién junto con la CONABIA los que intervienen en las autorizaciones
correspondientes. Pero en términos de actividades vinculadas con animales, también
interviene el SENASA. A lo largo de estos afios, las normas fueron actualizadas y las
exigencias y registros para la aprobacién de este tipo de vacunas hacen que el futuro
registro tenga que estar constantemente revisado y adecuado a las nuevas normativas
para cumplir los pasos exigidos por los distintos organismos, muchos de los cuales
fueron cambiando su dependencia institucional e incluso han desaparecido, por ejemplo,
la Secretaria de Agregado de Valor del entonces Ministerio de Agroindustria, o la
creacion del Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Nacion, y posterior paso
a SAGyP, con dependencia del Ministerio de Economia. Situaciones similares se dan
también en los otros paises analizados y hacen que el seguimiento de la normativa sea
confusa y dificil de identificar. Asimismo, la publicacién de algunas normas del SENASA
que aplican especificamente al caso de estudio, identificacion y acceso resulta de mucha
complejidad.

En Argentina, las normativas que se deben tener en cuenta, estan en principio
relacionadas con la investigacion y una vez avanzada esa etapa se deben considerar las
que tienen que ver con la registracién de la vacuna propiamente dicha, con lo cual se
vuelve aun méas compleja la normativa que se aplica a cada uno de los casos. Un
antecedente interesante es el planteado en la Disposicion 1/2019 de la Direccion de
Biotecnologia del Ministerio de Produccién y Trabajo, donde se establece el “Formulario
para la presentacion de Instancias de Consulta Previa” que permite tener un
procedimiento sobre instancias y alcances para avanzar con el registro.

Para el caso de México, como en el resto de los paises, se analiz6 la normativa que
aplica a la importacién y/o produccién de este tipo de vacunas para ese pais. Las que
tienen un grado menor de complejidad comparado con Argentina, donde se esta
desarrollando la vacuna.

México cuenta con una Ley Federal de Sanidad Animal del afio 2007 cuya ultima
actualizacion se realizO en mayo de 2022, y que basicamente regula los
establecimientos, productos y el desarrollo de actividades de sanidad animal y prestacion
de servicios veterinarios, incluyendo los productos biolégicos. La ley define claramente
distintos conceptos de aplicacion y quienes son los organismos intervinientes y sus
funciones. También establece los procedimientos para la importacion de productos para
uso o consumo animal y el sistema de trazabilidad exigido. Incluso en la Ley en su
Articulo 95 hace mencion expresa a los productos elaborados a base de OGM.

También, dentro de la normativa, se encuentra la Reglamentacion de la Ley Federal de
Sanidad Animal, del 21 de mayo de 2012, donde se define que su aplicacion corresponde
a la Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion, a
través del SENASICA. Este reglamento, modifica y amplia las definiciones planteadas en
la Ley, ya mencionados. En dicha normativa, se expresan los principales requisitos que
se deben informar para la importacion de agentes bioldgicos para cualquier uso y los
documentos necesarios.

El SENASICA, quien interviene en estos procesos, tiene un buscador especifico para
consultar requisitos para la importacion de mercancias zoosanitarias. Por lo tanto,
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cualquiera puede acceder a este buscador donde se detallan los requisitos a
cumplimentar para este mercado, lo que resulta en un sistema claro de consulta sobre
las normativas de aplicacion exigidas.

La normativa de la Republica Federativa de Brasil, establece que el organismo
interviniente en la aprobacion de la produccién y comercializacion de productos
veterinarios es el MAPA, segun el Decreto-Ley 467/1969 (que fue ampliamente
modificado por la Ley 12689/2012), y se define qué se entiende por un producto de uso
veterinario. Pero en las distintas normativas que regulan la comercializacién existe la
obligacién en el caso que el fabricante esté establecido en el exterior y que pretenda
exportar producto veterinario a Brasil, de que cuente con un representante exclusivo y
legalmente calificado en Brasil (Articulo 10 Decreto 8840/2016). Esto sumado a que el
Articulo 56 del Decreto 6296/2007 establece que el MAPA realizard una inspeccion
previa en el establecimiento fabril del pais de origen para poder exportar productos a
este pais.

Estas normativas, ya imponen una serie de restricciones que hacen que la importacion
no sea un tramite sencillo y econémico y que siempre esta sujeta a la inspeccion técnica
con el fin de obtener una licencia para importar productos.

Para el caso de Rusia el 31 de marzo de 2010 se aprobé la Ley Federal sobre la
circulacion de medicamentos (61-FZ) y sus modificatorias. Estas regulan todos los
aspectos que involucren medicamentos tanto para humanos como para uso veterinario.
Donde se definen los conceptos claves y los érganos ejecutivos federales que tienen
intervencion. También en la normativa definen que existen medicamentos vitales y
esenciales y que sobre estos se debe hacer supervision y control de precios ya que son
determinados por el Estado. Ademas, todos los medicamentos estan sujetos a registro
estatal en la Federacion de Rusia.

También menciona que la importacion de medicamentos en la Federacion de Rusia se
llevard a cabo de conformidad con el procedimiento establecido por el Gobierno de la
Federacion de Rusia, de conformidad con la legislacién aduanera de la Unién Aduanera
en el marco de la EurAsgC, que se transformé en la Unidbn Econ6mica Euroasiatica
(UEEA). Esta union esta integrada por Bielorrusia, Kazajistan, Kirguistan, Rusia y
Armenia, y permite el libre movimiento de capitales, mercancias, servicios y mano de
obra entre los paises. Este acuerdo entre paises hace que la via de ingreso a Rusia de
muchos laboratorios europeos sea via el registro de sus productos en alguno de los
paises integrantes de la unién, de esta manera evitan la registracion de sus productos
en Rusia y la complejidad y costos asociados. Pero a su vez existe en Rusia una “lista
negra” de medicamentos para uso veterinario donde se prohibe el ingreso al pais como
una medida para proteger su propio mercado.

Cuando se analiz6 el ambiente institucional considerando las variables estudiadas, se
pudo observar que no existe un mercado ideal para el registro, la habilitacion y la
comercializacion de una vacuna como la que se estudia en este trabajo de investigacion.
Algunos mercados, como el de México, presentan menor complejidad normativa pero
alto nivel de burocracia. O como el caso de Rusia, que presenta un aparente bajo nivel
de burocracia porque concentra todo en un ministerio, pero presenta un alto nivel de
discrecionalidad, sumado a un bajo nivel de difusién y accesibilidad a las normativas. La
situacion en el mercado de Brasil es semejante a la de México en niveles de burocracia,
baja discrecionalidad y alta difusion de las normativas, pero difiere de este en la mayor
complejidad de las normativas. Argentina presenta bajos niveles de difusién y
accesibilidad, lo que ha ido mejorando con los afos, y alto nivel de complejidad en la
normativa y en su aplicacion, sumado a un nivel medio de burocracia. Pero resulta
sumamente importante para la comercializacion en cualquier mercado que se encuentre
aprobado su registro en el pais donde se desarroll6 la vacuna y que las instituciones que
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aprueban su registro cuenten con prestigio internacional, como es el caso de Argentina
donde la CONABIA y el SENASA son los que participan en el proceso de aprobacién
para su comercializacién. Se debe destacar que, para el caso del registro en Argentina,
la normativa relacionada se fue elaborando a medida que iba avanzando con los ensayos
y se contaba con evidencia de seguridad y eficacia de la cepa atenuada. Esto mostré un
elevado compromiso de instituciones como la SAGYP y el SENASA para acompafar el
proyecto y adecuar el marco regulatorio. Los primeros ensayos comenzaron en el afio
2008 donde no existia una normativa especifica para MGM vy se finalizé en el afio 2022
desregulando la vacuna con una normativa aplicable especificamente.

En base al analisis de investigacion realizado y contemplando la hipétesis planteada para
el presente trabajo, se llegd a la conclusién de que se debe rechazar la hip6tesis ya que
se pudo demostrar que no existen evidencias normativas que se presenten como
restricciones y se transformen en barreras para-arancelarias.

Agenda futura de investigacion

En base a lo desarrollado a lo largo del trabajo, que implico el andlisis de la normativa de
distintos mercados, con formas diferentes de organizacién y con idiomas distintos, resulta
un aporte a la academia y al mundo cientifico de los agronegocios. Se profundizé en
cada uno de los mercados en toda la normativa que se encuentra disponible, pero
seguramente existen diferencias en la aplicacién de las normas y los usos y costumbres
de cada una de las instituciones regulatorias de cada mercado. Por ello, se plantea como
agenda futura de investigacion:

v Realizar un andlisis comparativo de otros posibles mercados que también
tienen una alta incidencia de la LBE, como Estados Unidos, China o Indiay la
caracterizacion de sus respectivos mercados.

v Profundizar un analisis econdmico de los reales beneficios para los
productores de utilizar la vacuna y controlar o erradicar la enfermedad en sus
rodeos.

v Explorar antecedentes de reconocimiento mutuo en blogues o asociaciones
de paises.

v Realizar un analisis de los distintos laboratorios a nivel mundial que tengan
productos propios registrados en los mercados analizados u otros de interés.

v Formular estrategias de vinculacion o licenciamiento de la vacuna a
empresas, laboratorios, que tengan registrado productos en distintos
mercados y tengan ya conocidos los procedimientos fuera de lo expresado en
las normativas.
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