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INFORME DE LA REUNIÓN DE LA COMISIÓN DE NORMAS BIOLÓGICAS DE LA OIE 

París, 8–10 de febrero de 2011 

_______ 

La Comisión de Normas Biológicas de la OIE se reunió en la sede de la OIE los días 8 a 10 de febrero de 2011. El 

Dr. Kazuaki Miyagishima, jefe del departamento Científico y Técnico de la OIE, dio la bienvenida a los miembros de la 

Comisión: Prof. Vincenzo Caporale, presidente, Dra. Beverly Schmitt, vicepresidenta, Dr. Mehdi El Harrak, secretario 

general, y Dr. Alejandro Schudel, Dr. Paul Townsend, miembros de la Comisión, así como al experto invitado: Dr. 

Peter Wright, Canadá. 

El temario de la reunión y la lista de participantes en la reunión figuran respectivamente en los Anexos I y II al presente 

informe. 

1. Laboratorios de referencia de la OIE y Centros colaboradores de la OIE 

1.1. Solicitudes para ser designado como laboratorio de referencia de la OIE o como centro colaborador de 

la OIE 

La Comisión de Normas Biológicas de la OIE recomendó que fuesen aceptadas las dos candidaturas 

siguientes para Centro Colaborador de la OIE: 

Centro Colaborador de la OIE para Programas Reguladores de Medicamentos Veterinarios 

Center for Veterinary Medicine (CVM), Food and Drug Administration (FDA), Department of Health and 

Human Services, 7519 Standish Place, HFV-1, Room 177, Rockville, Maryland 20855, Estados Unidos de 

América. 

Tel.: (+1-240) 276.90.25; E-mail: merton.smith@fda.hhs.gov;  

http://www.fda.gov/AnimalVeterinary/default.htm 

Punto de contacto: Dr. Merton V. Smith 

Centro Colaborador de la OIE para Epidemiología y Diagnóstico de Enfermedades Emergentes, 

Reemergentes y Transfronterizas de los Animales en el Caribe y Centroamérica 

Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA), Apdo. 10, San José de las Lajas, CP 32700, Provincia 

Mayabeque, Cuba. 

Tel.: (+53) 47.86.32.06; E-mail: lydia@censa.edu.cu;  

http://www.censa.edu.cu 

Punto de contacto: Dra. Lydia M. Tablada Romero 

Estos dos centros fueron aprobados por la Comisión conforme a los actuales mandato y reglamento interno. 

Habida cuenta de las modificaciones que han sido propuestas para estos dos documentos, la Comisión 

recomendó que se pidiese confirmación de la conformidad de los centros propuestos. Por lo que a la 

candidatura cubana se refiere, se preguntará a la Comisión Regional de las Américas de la OIE si sería más 

eficiente integrar a este centro en el ya existente: Centro Colaborador de la OIE para los sistemas de 

vigilancia de las enfermedades de los animales, análisis de riesgo y modelos epidemiológicos, en Colorado, 

Estados Unidos de América. 
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Había sido recibida una candidatura para un Centro Colaborador para la Investigación y el Diagnóstico de los 

Agentes Patógenos Emergentes y Existentes de los Animales Salvajes en EEUU. Habida cuenta de la 

propuesta de designar a un centro por especialidad y por región (cf. punto 2.1), esta candidatura se ha dejado 

de lado de momento. En el futuro, este centro podría integrarse en el ya existente Centro Colaborador de la 

OIE para la vigilancia y el seguimiento, la epidemiología y la gestión de las enfermedades de los animales 

salvajes, en Saskatoon, Canadá. 

Todas estas propuestas serán presentadas al Consejo. 

La Comisión recomendó que fuesen aceptadas las dos candidaturas siguientes para laboratorio de referencia 

de la OIE: 

Laboratorio de referencia de la OIE para la gripe equina y la rinoneumonitis equina 

Institute of Virology, Veterinary Medicine, Free University of Berlin, Philippstrasse 13, 10115 Berlin, 

Alemania 

Tel.: (+49-30) 20.93.65.63; E-mail: borchers@zedat.fu-berlin.de 

Experta de referencia designada: Prof. Kerstin Borchers. 

Laboratorio de referencia de la OIE para anaplasmosis y babesiosis 

Centro Nacional de Servicios de Constatación en Salud Animal (CENAPA), Carretera Cuernavaca Cuautla 

#8534, Colonia Progreso, CB 62550, Jiutepec, Morelos, México 

Tel.: (+52-777) 3.19.02.02 / 3.20.43.62; E-mail: para.cen@senasica.sagarpa.gob.mx 

Experto de referencia designado: Dr. Fernando Parrodi López. 

Un laboratorio de Europa había enviado su candidatura para ser designado como laboratorio de referencia de 

la OIE para la gripe porcina. El expediente enviado por este laboratorio mostraba bien su elevado grado de 

competencia, pero no comprendía información alguna sobre sus actividades internacionales. Dado que el 

principal papel de un laboratorio de referencia de la OIE consiste en proponer sus servicios a escala mundial, 

se pedirá al instituto que aporte informaciones sobre sus actividades internacionales y sobre cómo cumpliría 

su mandato en calidad de laboratorio de referencia de la OIE. 

Había sido recibida una candidatura para laboratorio de referencia de la OIE para la babesiosis equina en 

América. A pesar de que se consideró que el candidato era técnicamente competente, su expediente no 

incluía elementos que demostrasen sus actividades de diagnóstico y de realización de análisis. Se pedirá al 

candidato que aporte esta información, junto con ejemplos específicos de capacitación internacional, estudios 

de posgrado aparte. 

Un laboratorio de Europa que había participado en un hermanamiento sobre la influenza aviar y la 

enfermedad de Newcastle presentó su candidatura como laboratorio de referencia de la OIE. La Comisión 

decidió pedirle más informaciones. Esta candidatura, así como otra, enviada desde América para designar un 

laboratorio de referencia de la OIE para la micoplasmosis aviar, dio lugar a un debate sobre cómo ayudar a 

los laboratorios que hayan participado con éxito en un hermanamiento a obtener la categoría de laboratorio 

de referencia de la OIE. Estos laboratorios suelen carecer de actividades internacionales, lo que constituye un 

obstáculo para su aprobación. Se propuso crear una categoría intermedia: los laboratorios aspirantes serían 

evaluados caso por caso. Si un laboratorio ha participado en un hermanamiento y ha demostrado tener todas 

las competencias técnicas para funcionar como laboratorio de referencia de la OIE, exceptuando las 

actividades internacionales, se le atribuirá la categoría “intermedia” (la lista de estos laboratorios se incluirá 

en los informes de las reuniones de la Comisión de Normas Biológicas). Durante este período de prueba, se 

alentará al laboratorio a que emprenda un proyecto post-hermanamiento especialmente designado para 

aumentar sus actividades internacionales. La Comisión apoyó esta propuesta, que será elevada al Consejo. 

Una candidatura de la región de Asia, Extremo Oriente y Oceanía para un laboratorio de referencia de la OIE 

para la caquexia crónica, y otra de Europa para la fiebre Q quedaron pendientes de aprobación en espera de 

que se reciba más información sobre sus actividades internacionales. Una vez más, los expedientes reflejaban 

el grado de competencia de estos laboratorios como laboratorios nacionales, más bien que como laboratorios 

de referencia de la OIE. A raíz de estas candidaturas, la Comisión debatió sobre las ventajas de designar a 

laboratorios para enfermedades que no figuran en la lista de enfermedades de la OIE o sobre las que no 

existen capítulos en el Código Sanitario para los Animales Terrestres. La Comisión solicitará las 

contribuciones del Consejo y de los Delegados sobre este tema a fin de convenir una política general para 

toda la organización. 
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El año pasado había sido recibida una candidatura conjunta de dos laboratorios de Europa para un laboratorio 

de referencia transfronterizo para la durina. La Comisión había recomendado en su momento que estos 

laboratorios convinieran juntos de la mejor manera de organizar sus actividades y que volviesen a presentar 

su candidatura como laboratorio único, que acumularía más experiencia con esta enfermedad. La nueva 

candidatura fue examinada: el laboratorio estará basado en un país pero podrá valerse de la competencia del 

otro laboratorio. La Comisión consideró que el laboratorio depende demasiado de los colegas de este último 

laboratorio, puesto que prácticamente toda la competencia en materia de diagnóstico se encuentra en este 

laboratorio. Por consiguiente, la candidatura fue rechazada. 

La Comisión no debatió sobre las candidaturas pendientes de examen: un laboratorio en Europa para 

laboratorio de referencia de la OIE para la anaplasmosis y piroplasmosis bovina, que se dejó pendiente para 

la próxima reunión de la Comisión. 

1.2 Cambios de expertos en la lista de laboratorios de referencia 

La OIE recibió la notificación de los siguientes cambios de expertos en los laboratorios de referencia de la 

OIE. La Comisión recomendó que sean aceptados: 

Diarrea viral bovina  

El Dr. Oliver Lung reemplaza al Dr. Dirk Deregt en Canadian Food Inspection Agency, Animal Diseases 

Research Institute, Lethbridge, Alberta, Canadá. 

Gripe equina y rinoneumonitis equina  

La Dra. Debra Elton reemplaza a la Dra. Jenny Mumford en Animal Health Trust, Centre for Preventive 

Medicine, Suffolk, Reino Unido.  

Leptospirosis 

La Dra. Jessica Petrakovsky reemplaza a la Dra. Gleyre Dorta De Mazzonelli en DILAB – SENASA, 

Martínez, Buenos Aires, Argentina.  

Influenza aviar y enfermedad de Newcastle 

Dña. Janice Pedersen reemplaza al Dr. Brundaban Panigraphy en National Veterinary Services 

Laboratories, Ames, Iowa, Estados Unidos.  

Peste bovina y peste de los pequeños rumiantes  

El Dr. Michael Baron reemplaza al Prof. Tom Barrett en Institute for Animal Health, Pirbright Laboratory, 

Surrey, Reino Unido.  

Enfermedad de Aujeszky 

El Dr. André Jestin reemplaza al Dr. Philippe Vannier en Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 

l‟Alimentation, de l‟Environnement et du Travail, Laboratoire de Ploufragan, Francia.  

Rabia 

La Dra. Christine Fehlner-Gardiner reemplaza al Dr. Alex Wandeler en Animal Diseases Research 

Institute, Nepean, Ontario, Canadá.  

Leucosis enzoótica bovina  

El Dr. Bhudipa Choudhury reemplaza al Dr. Chris Venables en VLA Weybridge, New Haw, Addlestone, 

Surrey, Reino Unido. 

1.3. Informes anuales de las actividades de los laboratorios de referencia / Centros  colaboradores para 

2010  

Han sido recibidos 149 informes de los 158 laboratorios de referencia y 32 de los 35 centros colaboradores 

para las enfermedades de los animales terrestres u otros temas. La Comisión elogió la asesoría y el entusiasta 

apoyo prestados a la OIE por los laboratorios de referencia y los centros colaboradores. Todos los informes 

de 2010 serán facilitados a los Miembros, así como a todos los laboratorios de referencia y centros 

colaboradores, en un CD-ROM. Las actividades internacionales que interesan a la OIE figuran en las tablas 

siguientes:  
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Laboratorios de referencia 

Actividades 
Porcentaje de laboratorios que 

desempeñan estas actividades 

Actividades generales  

1 Prueba(s) que se usan o están disponibles para la enfermedad 

especificada 
99% 

2 Fabricación y distribución de reactivos de diagnóstico 89% 

Actividades específicas de la OIE  

3 Armonización/normalización internacional de métodos 78% 

4 Preparación y redacción de normas de referencia internacional 66% 

5 Investigación y desarrollo de procedimientos nuevos  89% 

6 Recolección, análisis y difusión de datos epizootiológicos 71% 

7 Asesoramiento experto 84% 

8 Formación científica y técnica 75% 

9 Puesta a disposición de las instalaciones para pruebas de diagnóstico 57% 

10 Organización de reuniones científicas internacionales 28% 

11 Participación en estudios científicos internacionales conjuntos 65% 

12 Presentaciones y publicaciones 88% 

13 Inscripción de kits de diagnóstico en el Registro de la OIE  0.01% 

Centros colaboradores 

 
Actividades generales 

Porcentaje de centros que desempeñan 

estas actividades 

Actividades generales  

1 Actividades como centro de investigación, peritaje, normalización y 
difusión de técnicas 

96% 

2 Proposición o desarrollo de procedimientos que facilitarían la 

armonización de las reglas internacionales que se aplican a la 

vigilancia y el control de las enfermedades de los animales, la 
salubridad de los alimentos y el bienestar de los animales 

73% 

3 Poner expertos a disposición de la OIE como consultores 88% 

Actividades específicas de la OIE  

4 Formación científica y técnica de personal de los Países y Territorios 

Miembros de la OIE 
88% 

5 Organización de reuniones científicas por cuenta de la OIE 24% 

6 Coordinación de estudios científicos y técnicos en colaboración con 

otros laboratorios u organizaciones 
85% 

7 Publicación y difusión de toda información que pueda ser útil para los 
Países Miembros de la OIE 

85% 

La Comisión propuso que se organicen visitas ocasionales a algunos laboratorios de referencia de la OIE para 

verificar si informan correctamente sobre sus actividades y servicios. Estas visitas también podrían estimular 

las actividades de los laboratorios. El director general estudiará esta propuesta. En cuanto a la cuestión de 

cómo valorar de modo sistemático los informes anuales, un miembro de la Comisión se declaró dispuesto a 

pasar el día anterior a la siguiente reunión de primavera de la Comisión leyendo los informes anuales para 

informar al respecto a la Comisión. 

1.4. Examen de las candidaturas nuevas y pendientes para hermanamientos de laboratorios 

El Dr. Keith Hamilton informó a la Comisión sobre la situación del programa de hermanamiento. La 

Comisión expresó una opinión favorable al proyecto de hermanamiento entre Francia y Burkina Faso para la 

tripanosomiasis africana, aunque pidió que se le aclarasen varios detalles de orden logístico sobre el estado 

del laboratorio en Burkina Faso, el grado de implicación del experto francés y el desarrollo de capacidad de 

la garantía de calidad. La Comisión también expresó una opinión positiva en cuanto al hermanamiento entre 
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Alemania e India para el muermo, aunque pidió que se le aclarasen varios aspectos técnicos de la propuesta. 

La Comisión solicitó a la secretaría que transmitiese sus comentarios a los laboratorios postulantes y que les 

pida que responda a estos puntos con propuestas revisadas. 

Todos los miembros de la Comisión fueron invitados a participar en el taller sobre hermanamiento, los días 

30 y 31 de marzo de 2011. 

2. Grupos ad hoc 

#  Reuniones anteriores de los grupos ad hoc 

2.1. Informe de la segunda reunión del Grupo ad hoc sobre colaboraciones científicas 

El Prof. Caporale, que había presidido esta reunión del Grupo ad hoc, presentó el informe de la reunión. 

Durante la reunión, el grupo estudió el mandato y el reglamento interno de los centros colaboradores de la 

OIE y preparó propuestas de enmiendas. Asimismo, estudió las propuestas de enmienda para el mandato y el 

reglamento interno de los laboratorios de referencia de la OIE que habían sido elaboradas en su reunión 

anterior y las corrigió para que fueran coherentes entre sí. El Prof. Caporale reiteró su convicción de que el 

asesoramiento científico y técnico sobre medidas de control sanitario debería mantenerse dentro del mandato 

de los laboratorios de referencia de la OIE. La Comisión convino en que el control sanitario es una de las 

principales responsabilidades de los laboratorios de referencia y propuso al Consejo que se suprima del 

mandato la frase “En caso de requerírseles, los Laboratorios de referencia de la OIE deberán:”. 

El Grupo ad hoc había propuesto que no haya más que un centro colaborador por región y por tema. En caso 

de que se reciban candidaturas dentro de la misma región, se pedirá a los centros que trabajen juntos en red, 

para que los centros tengan el mismo nivel de competencia. La Comisión apoyó este planteamiento, así como 

el concepto de establecer categorías para las especialidades cubiertas por los centros colaboradores (cf. 

Anexo IV del informe de la reunión del Grupo ad hoc). A diferencia de los laboratorios de referencia, los 

centros colaboradores deben ser aprobados por la Comisión Regional correspondiente, lo que se puede 

realizar si posible en paralelo con la comisión especializada, y, a continuación, por el Consejo. 

En cuanto a la sugerencia de designar a un experto sustituto, la Comisión propuso añadir un texto al artículo 

6 bis del reglamento interno que estipule que el experto designado podrá delegar responsabilidades 

específicas a otros expertos, en caso de necesidad. 

La Comisión aprobó el informe de este Grupo ad hoc, que será estudiado por el Consejo de la OIE. El 

informe figura en el Anexo III al presente informe. Puesto que estos textos formaban parte de los textos 

fundamentales de la OIE, sus enmiendas serán presentadas formalmente por el Consejo de la OIE para que 

las apruebe la Asamblea Mundial de Delegados en mayo de 2011. 

#  Reuniones previstas de los Grupos ad hoc 

2.2. Grupo ad hoc de calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa 

Al tratar este punto del temario, la Comisión recibió al Dr. Yong Joo Kim, del departamento Científico y 

Técnico. La Comisión estudió los términos de referencia de este grupo ad hoc. El Prof. Caporale indicó que 

el principal propósito del grupo debería consistir en orientar a los Miembros en lo relativo a la adquisición de 

vacunas contra la fiebre aftosa. Para ello, se trataría de elaborar una norma que describa la producción, el 

control y la comercialización de las vacunas: cómo elegir una cepa, qué significa “seguridad, eficacia y 

potencia” y qué pruebas utilizar para verificar estos criterios. 

En cuanto a la composición del grupo, el Prof. Caporale recordó que personalmente no estaba de acuerdo con 

la nueva política de la OIE que consiste en no permitir que los miembros de las comisiones especializadas 

sean presidentes de los grupos ad hoc. Y en cuanto a los representantes de los fabricantes de vacunas, se 

recordó a la Comisión que la OIE tiene un acuerdo oficial con IFAH1, organización que fue consultada 

cuando se estableció la lista de participantes. 

El Grupo ad hoc se reunirá en la sede de la OIE los días 29 a 31 de marzo de 2011. 

                                                           

1  IFAH: Federación Internacional de Sanidad Animal 
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2.3. Grupo ad hoc de validación de pruebas para los animales salvajes 

La Comisión estudió la propuesta de términos de referencia para este grupo. El Prof. Caporale confirmó su 

participación y sugirió que fuese incluida la validación de las pruebas de diagnóstico de las enfermedades de 

los camélidos, o en los términos de referencia de este grupo o en los del Grupo ad hoc de enfermedades de 

los camélidos. 

Este grupo debe reunirse en la sede de la OIE los días 27 a 29 de abril de 2011. 

#  Grupos ad hoc propuestos 

2.4. Grupo ad hoc de modernización del Manual Terrestre  

Puesto que es necesario mejorar la calidad de la información que se presenta en el Manual Terrestre y 

armonizar los contenidos entre los diferentes capítulos, la Comisión estudió varias posibilidades para 

alcanzar este objetivo. Una sugerencia consistía en que la Comisión alargue la duración de sus reuniones en 

uno o dos días, que se dedicarían a revisar, con expertos invitados, algunos de los capítulos cuya revisión se 

hubiese propuesto y que habrían sido identificados previamente. Se decidió que es necesario determinar de 

qué manera se podría aumentar el número de personas que contribuyen a los capítulos del Manual Terrestre, 

así como mejorar la transparencia del proceso de actualización. Para determinados capítulos o grupos de 

capítulos que tratan enfermedades parecidas, se podría reunir “virtualmente” un grupo que intercambiaría 

ideas por vía electrónica. Actualmente, los capítulos se van poniendo al día mediante un solo experto o un 

reducido grupo de expertos (escogidos entre los expertos de la OIE para las enfermedades que conocen bien) 

y se pide después a los demás expertos de los laboratorios de referencia de la OIE que revisen el proyecto de 

texto. A partir de ahora, un grupo ad hoc estará encargado de estudiar y revisar el Manual Terrestre, y de 

proponer cambios a la Comisión, que los aprobará. Los laboratorios de referencia de la OIE, en lugar de 

expertos individuales, serían los principales motores del proceso de actualización y, por ende, se les tendría 

que preguntar, a intervalos regulares, si el capítulo relativo a su enfermedad necesita ser actualizado, en cuyo 

caso, deberán determinar qué secciones en particular han quedado obsoletas. Todos los expertos de la OIE 

para una enfermedad dada se consultarán entre ellos y transmitirán un documento consensuado al grupo ad 

hoc, que trabajará a partir de él. Se consideró que el papel del redactor consultor es importante y que se le 

seguirá pidiendo su contribución. 

Todas las opciones serán en breve presentadas al director general para que tome una decisión. 

2.5. Grupo ad hoc de normas de bioseguridad/biocontención para los laboratorios veterinarios 

La Comisión insistió en las ventajas de desarrollar directrices pragmáticas de la OIE sobre bioseguridad y 

bioprotección para los laboratorios veterinarios, en colaboración con la OMS2. La Dra. Beverly Schmitt 

podría aportar su contribución, si el grupo se reúne justo antes o después de la próxima reunión de la 

Comisión. El Prof. Caporale afirmó que este grupo debería incluir a participantes de todas las regiones y no 

solo a expertos de los países que disponen de directrices nacionales en materia de bioseguridad, a fin de 

representar la gama más amplia posible de necesidades y de asegurarse de que las directrices sean aplicables. 

2.6. Grupo ad hoc de pruebas de diagnóstico relacionadas con tecnologías nuevas y emergentes  

Conforme a lo que había aconsejado un experto de la OIE, la Comisión identificó a un autor para que 

actualice el capítulo 1.1.7 – “Biotecnología para el diagnóstico de las enfermedades infecciosas y el 

desarrollo de vacunas” del Manual Terrestre. 

                                                           

2  OMS: Organización Mundial de la Salud 
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3. Normalización / Armonización internacional 

#  Pruebas de diagnóstico  

3.1. Avance de los programas de normalización sobre reactivos en curso (para armonizar las pruebas de 

diagnóstico) 

La Comisión tomó nota del informe técnico del laboratorio de referencia de la OIE para la rabia en Nancy, 

Francia (experto de la OIE: Dr. F. Cliquet), sobre un ensayo inter-laboratorio para determinar el título del 

nuevo lote del suero de referencia positivo anti-rabia de origen canino. Asimismo, fue informada de que una 

nueva serie de sueros estándar de la OIE para la rabia será producida este año, para reemplazar a la primera 

serie. El protocolo propuesto para producir esta segunda serie fue examinado por la Comisión, que no tuvo 

objeción alguna contra los principios descritos. No obstante, se sugirió que el Dr. Cliquet consulte a los 

demás laboratorios de referencia de la OIE para la rabia sobre este tema. 

3.2. Registro de pruebas de diagnóstico de la OIE: examen de las solicitudes 

El Dr. François Diaz informó a la Comisión sobre las solicitudes sometidas al procedimiento de la OIE para 

la validación y certificación de pruebas de diagnóstico. Tras un examen pormenorizado, la Comisión convino 

en que uno de los kits de diagnóstico no cumplía los criterios prescritos y, por consiguiente, no sería 

propuesto a la aprobación de la Asamblea Mundial. Se enviará una carta oficial al postulante para informarle 

sobre esta decisión e indicarle la posibilidad de impugnarla. 

Otro kit, para tipificación de salmonela, fue estudiado conforme al procedimiento de apelación. Tras haber 

sido comunicados datos adicionales y limitar el campo de aplicación propuesto para este kit, la Comisión 

decidió que, en base a esta nueva información, que había sido evaluada por expertos, este kit será propuesto a 

la Asamblea Mundial en mayo de 2011 para que lo apruebe. 

3.3. Carta del Delegado de Cuba en la OIE  

El Delegado de Cuba había enviado una carta sobre la validación en los laboratorios veterinarios de los 

métodos de pruebas de diagnóstico descritos en el Manual Terrestre. Un nuevo proyecto de texto para el 

capítulo sobre la validación, que incluía todos los anexos sobre “mejores prácticas”, había sido transmitido 

por el Grupo ad hoc de validación de pruebas de diagnóstico. La decisión sobre cómo atender la demanda del 

Delegado se pospuso hasta la reunión de septiembre, momento en el que la Comisión habrá estudiado los 

documentos. 

#  Material de referencia 

3.4. Debate general sobre cómo mejorar la disponibilidad de los reactivos de referencia 

La Comisión tomó nota de que se propondrá la aprobación del mandato actualizado para los laboratorios de 

referencia de la OIE en mayo de 2011 (cf. punto 2.1) y de que en él se incluye la obligación de que los 

laboratorios de referencia desarrollen material de referencia conforme a los criterios de la OIE. La Comisión 

consideró que se trata de una parte vital de la responsabilidad de un laboratorio de referencia y se discutieron 

diversas maneras de subrayar que el nuevo mandato refuerza este requisito. Cuando el nuevo mandato haya 

sido aprobado por la Asamblea Mundial, se señalarán las enmiendas realizadas a los laboratorios de 

referencia de la OIE. En ese momento, se les podría enviar un cuestionario corto para recabar informaciones 

sobre la situación actual e identificar las posibles etapas futuras: qué laboratorios están preparando reactivos 

de referencia, qué están preparando y en qué cantidades, si preparan los reactivos colaborando con otros 

laboratorios de referencia, etc. 

4. Manual de Pruebas de Diagnóstico y Vacunas para los Animales Terrestres  

Al tratar este punto del temario, se unió a la Comisión el redactor consultor del Manual Terrestre, Prof. Steven 

Edwards.  

4.1. Examen del informe del redactor consultor sobre el Manual Terrestre 

Tal como se había decidido en la última reunión de la Comisión, el redactor consultor había pasado revista a 

la estructura general y el contenido de los capítulos del Manual Terrestre, presentando a continuación un 

informe sobre su trabajo. Sus principales recomendaciones fueron las siguientes: 



 

8 Comisión de Normas Biológicas /Febrero de 2011 

 Habría que adoptar un estilo y un contenido más uniformes, dando instrucciones a los autores y 

adoptando una subdivisión estándar de los capítulos. 

 Los resúmenes consistirán únicamente en una síntesis de los principales puntos del capítulo (todas las 

secciones). El resumen no comprenderá información alguna que no esté incluida en el capítulo. 

 La introducción comprenderá aproximadamente 300-600 palabras y describirá el agente causal, la 

gama de hospedadores, los signos clínicos, la patología mayor y los principales rasgos de la 

epidemiología (distribución regional incluida), así como la naturaleza de los riesgos zoonóticos, sin 

entrar en demasiados detalles. Habrá que incluir información sobre el nivel de bioseguridad que habrá 

que aplicar para manejar el agente patógeno. 

 Se harán más esfuerzos para que los autores apliquen la misma estructura para la sección de técnicas de 

diagnóstico, con subsecciones predefinidas. 

 Al principio de la sección figurará una breve introducción a las pruebas disponibles, seguida por una 

lista de las pruebas consideradas como aptas para cada finalidad definida en el modelo de validación de 

la OIE. Dicha finalidad puede figurar en forma abreviada, como “transporte de animales”, 

“diagnóstico”, “vigilancia”, etc. 

 Habrá que justificar el concepto de pruebas prescritas. Se mantendrá un diálogo constante con la 

Comisión de Normas Sanitarias para los Animales Terrestres, de modo que, cuando se introduzcan 

nuevos requisitos, figuren pruebas apropiadas en el Manual Terrestre. 

 Las pruebas bien conocidas que recurran a tecnologías más antiguas deberán mantenerse dentro del 

Manual Terrestre, para que las utilicen los laboratorios que carezcan de la infraestructura necesaria 

para adoptar métodos de alta tecnología, pero las limitaciones de estas pruebas se expondrán 

claramente. 

 Las pruebas serán descritas con detalles suficientes para que los laboratorios las puedan adoptar y 

validar para su uso local. 

 Se dará información para cada prueba en lo que respecta a sus características y su aptitud para 

diferentes finalidades. 

 La sección C, “Requisitos para las vacunas”, se seguirá reestructurando conforme a las 

recomendaciones del Grupo ad hoc de la OIE de vacunas en relación con tecnologías nuevas y 

emergentes. 

 En muchos capítulos figuran referencias demasiado numerosas. Los autores se limitarán a la 

bibliografía esencial, sin tratar los capítulos como recapitulaciones exhaustivas de la literatura 

científica. 

La Comisión aprobó las recomendaciones del redactor consultor. 

El Prof. Caporale sugirió que se utilicen los mismos textos en el Manual Terrestre y en las fichas sanitarias 

de la OIE y el nuevo Atlas de las enfermedades animales transfronterizas, que se acaba de publicar. Además, 

propuso que no se añadan nuevas pruebas al Manual Terrestre si no han sido validadas conforme a las 

normas de la OIE para la finalidad declarada y pidió que esta obligación se incorpore a las directrices 

destinadas a los autores. 

4.2. Examen de los capítulos cuya aprobación será propuesta en mayo de 2011 antes de ser enviados a los 

Miembros 

El capítulo sobre la rabia había sido actualizado por consenso entre todos los expertos de la OIE para esta 

enfermedad. El texto fue enviado el año pasado y se recibieron numerosos comentarios de los Miembros, en 

particular sobre la sección de vacunas. Los expertos habían intentado tratar todos los comentarios pero, 

desafortunadamente, el documento que enviaron llegó demasiado tarde para que la Comisión lo pudiese 

estudiar en condiciones. Por lo tanto, se decidió enviar el capítulo con la sección actualizada sobre las 

pruebas de diagnóstico, marcando la sección antigua sobre vacunas con “en curso de estudio”. El redactor 

consultor seguirá trabajando con los autores sobre la sección sobre vacunas. 
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El texto del capítulo figura en el Anexo IV al presente informe para que los Miembros lo comenten. Será 

propuesta su aprobación a la Asamblea Mundial en mayo de 2011. 

El capítulo sobre peste equina había sido objeto de numerosas enmiendas por parte del Grupo ad hoc de peste 

equina. Se consideró que los nuevos textos propuestos todavía no habían sido validados con las normas de la 

OIE. La Comisión decidió posponer la propuesta de aprobación de este capítulo hasta que se disponga de más 

datos de validación. 

4.3. Examen de la lista de autores y revisores 

Véase el punto 2.5, sobre la modernización del Manual Terrestre.  

4.4. Examen de los capítulos que se pueden enviar a los Miembros y selección de otros capítulos, que se 

presentarían en mayo de 2012 

La Comisión estudió los textos actualizados de los capítulos que se enumeran a continuación. Dentro de poco 

tiempo empezarán a ser enviados los proyectos de capítulos actualizados. Conforme al nuevo procedimiento, 

los textos de los capítulos serán enviados de nuevo a los Miembros para que puedan ver que los comentarios 

han sido tomados en cuenta y las versiones enmendadas definitivas serán presentadas para que sean 

aprobadas (en mayo de 2012): 

1.1.3. Gestión de calidad en los laboratorios de pruebas veterinarias 

1.1.6. Métodos de laboratorio para los ensayos de sensibilidad de las bacterias frente a los 

antimicrobianos 

2.1.2. Enfermedad de Aujeszky 

2.1.16. Triquinelosis 

2.1.17. Infecciones por Trypanosoma evansi (surra incluida) 

2.3.7. Enteritis viral del pato 

2.3.14. Enfermedad de Newcastle 

2.4.1. Anaplasmosis bovina  

2.4.11. Leucosis bovina enzoótica 

2.4.12. Septicemia hemorrágica 

2.4.17. Tricomonosis 

2.5.7. Gripe equina 

2.8.1. Peste porcina africana 

Fueron identificados los capítulos que se enumeran a continuación a fin de ser revisados y, de ser posible, 

aprobados en mayo de 2012. Las actualizaciones serán encargadas conforme a las directrices actualizadas 

para los autores: 

 Nuevo capítulo sobre la enfermedad hemorrágica epizoótica 

2.1.1. Carbunco bacteridiano 

2.1.8. Leishmaniosis 

2.1.11. Paratuberculosis (enfermedad de Johne) 

2.1.14. Fiebre del valle del Rift 

2.1.15. Peste bovina 

2.3.11. Pulorosis y tifosis aviar 

2.4.3. Brucelosis bovina 

2.4.9. Perineumonía contagiosa bovina 

2.5.2. Metritis contagiosa equina 

2.7.11. Peste de los pequeños rumiantes 

2.8.3. Peste porcina clásica (cólera del cerdo) 

4.5. Recomendaciones del taller GF-TADs3 sobre “Vacuna contra la fiebre del valle del Rift – Desarrollo, 

progresos y obstáculos”, 19–21 de enero de 2011  

En el taller GF-TADs se dijo que el capítulo sobre la fiebre del valle del Rift debía ser actualizado, en 

particular la sección sobre vacunas. La Comisión, observando que el autor de este capítulo se ha jubilado, 

propuso que el director general convoque un grupo ad hoc para que trate este tema. 

                                                           

3  GF-TADs: Marco global OIE/FAO para el control progresivo de las enfermedades transfronterizas de los animales 
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4.6. Peste bovina – modificación del capítulo del Manual Terrestre debido a la erradicación mundial 

Dado que la declaración de ausencia mundial de peste bovina es inminente, habrá que efectuar varios 

cambios en el capítulo del Manual Terrestre que se refiere a esta enfermedad. La Comisión tomó nota de que 

los autores del capítulo, que habían participado en las labores del Comité conjunto de la FAO y la OIE sobre 

erradicación mundial de la peste bovina, saben que es necesario enmendar el capítulo. 

4.7. Qué hacer con los capítulos del Manual Terrestre y los laboratorios de referencia que tratan 

enfermedades que han sido suprimidas de las listas 

Una divergencia de opiniones emergió de las discusiones sobre qué debería hacerse con los capítulos del 

Manual Terrestre que tratan sobre enfermedades que han sido suprimidas de la lista de la OIE de 

enfermedades de declaración obligatoria. Varios miembros consideraban que seguiría habiendo interés por la 

enfermedad en cuestión, su diagnóstico y control, y que, por tanto, los capítulos deberían mantenerse dentro 

del Manual Terrestre. Otros, en cambio, consideran que al mantener esos capítulos dentro del Manual 

Terrestre se les da más importancia de la que deberían tener y propusieron que se recojan en una publicación 

específica que no será considerada como una norma de la OIE. El presidente de la Comisión decidió 

consultar al Consejo y a los Miembros de la OIE al respecto, a fin de desarrollar una política general de la 

organización que se pueda aplicar tanto al Manual Terrestre como al Manual Acuático. 

En el transcurso de otra discusión, varios miembros de la Comisión manifestaron estar preocupados por la 

propuesta de supresión de la lista de ciertas enfermedades. Se consideró que la Comisión debería poder 

comentar el informe del Grupo ad hoc de notificación de enfermedades animales y agentes patógenos, que 

coteja las enfermedades con los criterios para figurar en la lista. 

5. Resoluciones 

5.1. Examen de las resoluciones que serán presentadas en mayo de 2011 

La Comisión tomó nota de que serán presentadas las siguientes resoluciones a la Sesión General de mayo de 

2011, para que sean aprobadas: 

• Una resolución para proponer la aprobación de un capítulo para el Manual Terrestre (rabia, sin la 

sección sobre vacunas); 

• Una resolución para proponer que se añada un kit al Registro de la OIE. 

6. Conferencias, talleres, reuniones 

6.1. Reunión de consultores de la OIE, la FAO y la IAEA para desarrollar una hoja de ruta de la 

aplicación de los principios y métodos de validación de las pruebas de diagnóstico de la OIE 

La Comisión aprobó el principio de desarrollar un programa de capacitación sobre la validación, basado en el 

proyecto de capítulo para el Manual Terrestre de la OIE y los anexos sobre “mejores prácticas”. El proyecto 

de texto para este capítulo y sus anexos acababa de ser recibido. La Comisión convino en discutir sobre cómo 

hacer progresar este proyecto en su reunión de septiembre, cuando haya estudiado los documentos. Cabe la 

posibilidad de formar grupos ad hoc de especialistas. 

6.2. Información sobre OFFLU 

La red OFFLU se ha desarrollado considerablemente desde sus inicios, en 2005, y agrupa actualmente a más 

de sesenta expertos en influenza animal de categoría mundial, que ahora participan en proyectos de la red. 

Entre otros logros, cabe señalar: una colaboración mucho más funcional con el sector de la salud pública; 

mejor capacidad de los laboratorios en países de todos los continentes; amplia difusión de la guía sobre la 

vigilancia, el control y la bioseguridad; establecimiento de una agenda de investigación sobre la influenza 

animal y, por último, se comparte mejor la información sobre el material biológico. La reunión técnica de 

OFFLU se celebró en Roma, en noviembre de 2010. A lo largo del año se celebraron también seis reuniones 

de gestión. La OIE y la FAO han firmado un acuerdo de cooperación entre OFFLU y la OMS para formalizar 

la contribución de OFFLU al proceso de selección de cepas de vacunas de la OMS. OFFLU presentó datos 

genéticos y sobre antígenos en la reunión de OFFLU y OMS sobre composición de las vacunas, en febrero de 

2011, y se le agradecieron sus recomendaciones sobre vacunas candidatas para la protección contra los virus 

H5N1 y H9N2. El informe anual de 2010 puede ser consultado en:  

http://www.offlu.net/OFFLU%20Site/OFFLU_Annual_Report_2010.pdf 
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6.3. Conferencia WAVLD4, 6–8 de junio de 2013, Berlín, Alemania  

Se informó a la Comisión de las fechas y localización de la próxima reunión de WAVLD. Como de 

costumbre, se dedicará un día del programa al simposio de la OIE, que organiza la Comisión. Uno de los 

temas que se podrían tratar en el simposio sería la validación de pruebas. 

7. Relaciones con las otras comisiones  

7.1. Comisión Científica para las Enfermedades de los Animales 

Solicitudes para que la Comisión de Normas Biológicas estudie o tome nota: 

Temas pendientes desde la última reunión de la Comisión de Normas Biológicas: 

Información sobre brucelosis y los camélidos 

El Dr. Medhi El Harrak informó a la Comisión sobre la situación de la brucelosis en los camélidos. Un 

estudio realizado en los Emiratos Árabes Unidos determinó que Brucella melitensis es la causa de la 

enfermedad en dromedarios (y no en los camélidos del Nuevo Mundo), aunque los síntomas sean diferentes 

de los síntomas en el ganado vacuno. Todavía no existe un protocolo de vacunación, pero como todavía no se 

conoce bien este tema, el Grupo ad hoc todavía no ha recomendado que se redacte un capítulo sobre la 

brucelosis en los camellos. 

Fiebre hemorrágica Crimea–Congo: necesidad de métodos de diagnóstico 

La Comisión convino en que es necesario orientar a los Miembros sobre los métodos de diagnóstico y 

vigilancia de la fiebre hemorrágica Crimea-Congo. Se solicitará al laboratorio de referencia en Francia, así 

como a expertos en Sudáfrica y en el Centro de prevención y control de enfermedades de Estados Unidos, 

que colaboren en el desarrollo de un texto apropiado. 

Rabia: unidad umbral 

Los comentarios del Grupo ad hoc y de la Comisión Científica sobre el capítulo sobre la rabia del Manual 

Terrestre serán transmitidos a los autores del capítulo del Manual Terrestre. 

Solicitudes de última hora: 

Peste porcina clásica: problema con las vacunas 

La Comisión aceptó la propuesta del Grupo ad hoc de peste porcina clásica de suprimir toda mención de las 

estrategias DIVA en el capítulo del Manual Terrestre. La Comisión tomó nota de que se necesita más 

información también sobre las estrategias de vacunación. 

Futuros grupos ad hoc que podrían interesar a la Comisión de Normas Biológicas: 

La Comisión tomó nota de las siguientes reuniones previstas: 

o Grupo ad hoc de enfermedad hemorrágica epizoótica (marzo de 2011) 

o Grupo ad hoc de peste de los pequeños rumiantes (28–30 de junio de 2011) 

o Grupo ad hoc de brucelosis (julio de 2011) 

7.2. Comisión de Normas Sanitarias para los Animales Terrestres 

Durante la Sesión General de mayo de 2010, un Miembro había propuesto que se designase la prueba por 

interferón gamma como prueba prescrita para la tuberculosis bovina. Esta cuestión había sido estudiada por 

la Comisión de Normas Biológicas en 2007-2008. Por aquel entonces, la Comisión había tomado la decisión 

siguiente: 

“La Comisión consultó a los expertos de los laboratorios de referencia de la OIE sobre la posibilidad 

de proponer interferón gamma como prueba prescrita para la tuberculosis bovina. Basándose en las 

respuestas que ha recibido, la Comisión recomienda que de momento sea prueba de substitución a 

efectos de comercio. Puesto que solamente está disponible como kit comercial, se alentará al 

fabricante a que solicite su inscripción en el registro de la OIE, lo que daría la ocasión de efectuar una 

evaluación completa de sus datos de validación. Dada la variedad de usos de esta prueba para el 

diagnóstico y la vigilancia, la Comisión observó que su sensibilidad es superior a la de la prueba por 

                                                           

4  WAVLD = Asociación mundial de laboratoristas veterinarios 
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tuberculina, pero que su especificidad es inferior y que, por lo tanto, podría ser mejor utilizarla como 

prueba de detección, para confirmar con la tuberculina. Actualmente, las pruebas suelen usarse al 

revés, lo que parece inapropiado. No obstante, es importante tomar en cuenta las consideraciones 

prácticas, como el hecho de que la prueba de tuberculina es más corriente y que algunos países tienen 

dificultades para enviar al laboratorio las muestras de sangre a tiempo para preservar la viabilidad de 

los linfocitos, que son un componente esencial para la prueba”. 

La Comisión actual opinó que no se dispone de ninguna información nueva que podría conducirla a cambiar 

esta decisión. 

8. Cuestiones interesantes para información 

8.1. Panel de expertos en vigilancia para la composición de las vacunas contra la gripe equina – 

Conclusiones y recomendaciones 

La Comisión tomó nota del informe del panel de expertos, que se había reunido en la sede de la OIE el 24 de 

enero de 2011. Las recomendaciones relativas a qué cepas virales incluir en la vacuna serán publicadas en el 

Boletín de la OIE. 

8.2. Otras actividades sobre bioseguridad 

La Comisión tomó nota de la iniciativa de coordinación del grupo de trabajo sobre la mejora de la 

capacitación sobre bioseguridad. Los documentos serán transmitidos al Grupo ad hoc de normas de 

bioseguridad y biocontención para los laboratorios veterinarios (punto 2.5). 

9. Asuntos varios 

9.1. Programa de trabajo y actividades (a 11 de febrero de 2011) 

Cf. Anexo V. 

9.2. Fechas de la próxima reunión de la Comisión de Normas Biológicas 

La Comisión tomó nota de las fechas de su próxima reunión: 12–16 de septiembre de 2011, a reserva de que 

se confirmen. 

9.3. Posibilidad de hacer presentaciones en las conferencias de las comisiones regionales 

El director general de la OIE está a favor de invitar a miembros de la Comisión para que participen en 

conferencias de las comisiones regionales de la OIE si se dispone de recursos y con el acuerdo de los 

presidentes de las comisiones regionales. 

9.4. Criterios para incluir una web de red en el cibersitio de la OIE 

La Comisión estudió y aprobó los criterios propuestos para incluir, en el cibersitio de la OIE, un enlace a 

sitios de una red laboratorios de referencia de la OIE o de centros colaboradores. Será enviada una carta de la 

sede de la OIE a la red de lengua azul, que ha solicitado que se añadan hiperenlaces, para preguntarle si la red 

se compromete a cumplir los criterios. En caso de respuesta afirmativa, se añadirá el enlace en la web de la 

OIE. 

La Comisión convino en trabajar sobre una futura guía sobre cómo debe trabajar una red de centros de 

referencia de la OIE, partiendo de los criterios anteriormente mencionados. 

9.5. Otros asuntos 

Los miembros de la Comisión convinieron en que no necesitan disponer de los documentos impresos, sino 

que pueden trabajar en sus respectivos ordenadores portátiles con documentos electrónicos. A partir de la 

próxima reunión, dejarán de facilitarse los documentos en papel. 

_______________ 

.../Anexos
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Anexo I 

REUNIÓN DE LA COMISIÓN DE NORMAS BIOLÓGICAS DE LA OIE 

París, 8–10 de febrero de 2011 

__________ 

Temario 

1. Laboratorios de referencia de la OIE y Centros colaboradores de la OIE 

1.1. Solicitudes para ser designado como laboratorio de referencia de la OIE o como centro colaborador de la 

OIE 

1.2 Cambios de expertos en la lista de laboratorios de referencia 

1.3. Informes anuales de las actividades de los laboratorios de referencia / Centros  colaboradores para 2010  

1.4. Examen de las candidaturas nuevas y pendientes para hermanamientos de laboratorios 

2. Grupos Ad hoc 

Reuniones anteriores de los grupos ad hoc 

2.1. Informe de la segunda reunión del Grupo ad hoc sobre colaboraciones científicas 

Reuniones previstas de los Grupos ad hoc 

2.2. Grupo ad hoc de calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa 

2.3. Grupo ad hoc de validación de pruebas para los animales salvajes 

Grupos ad hoc propuestos 

2.4. Grupo ad hoc de modernización del Manual Terrestre  

2.5. Grupo ad hoc de normas de bioseguridad/biocontención para los laboratorios veterinarios 

2.6. Grupo ad hoc de pruebas de diagnóstico relacionadas con tecnologías nuevas y emergentes  

3 Normalización/Armonización internacional 

a) Pruebas de diagnóstico  

3.1. Avance de los programas de normalización sobre reactivos en curso (para armonizar las pruebas de 

diagnóstico) 

3.2. Registro de pruebas de diagnóstico de la OIE: examen de las solicitudes 

3.3. Carta del Delegado de Cuba en la OIE  

b) Material de referencia 

3.4. Debate general sobre cómo mejorar la disponibilidad de los reactivos de referencia 

4. Manual de Pruebas de Diagnóstico y Vacunas para los Animales Terrestres  

4.1. Examen del informe del redactor consultor sobre el Manual Terrestre 

4.2. Examen de los capítulos cuya aprobación será propuesta en mayo de 2011 antes de ser enviados a los 

Miembros 

4.3. Examen de la lista de autores y revisores 

4.4. Examen de los capítulos que se pueden enviar a los Miembros y selección de otros capítulos, que se 

presentarían en mayo de 2012 

4.5. Recomendaciones del taller GF-TADs sobre “Vacuna contra la fiebre del valle del Rift – Desarrollo, 

progresos y obstáculos”, 19–21 de enero de 2011  

4.6. Peste bovina – modificación del capítulo del Manual Terrestre debido a la erradicación mundial 

4.7. Qué hacer con los capítulos del Manual Terrestre y los laboratorios de referencia que tratan enfermedades 

que han sido suprimidas de las listas 
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5. Resoluciones  

5.1. Examen de las resoluciones que serán presentadas en mayo de 2011 

6. Conferencias, talleres, reuniones 

6.1. Reunión de consultores de la OIE, la FAO y la IAEA para desarrollar una hoja de ruta de la aplicación de 

los principios y métodos de validación de las pruebas de diagnóstico de la OIE 

6.2. Información sobre OFFLU 

6.3. Conferencia WAVLD, 6–8 de junio de 2013, Berlín, Alemania  

7. Relaciones con las otras comisiones  

7.1. Comisión Científica para las Enfermedades de los Animales 

Solicitudes para que la Comisión de Normas Biológicas estudie o tome nota: 

Temas pendientes desde la última reunión de la Comisión de Normas Biológicas: 

Información sobre brucelosis y los camélidos 

Fiebre hemorrágica Crimea–Congo: necesidad de métodos de diagnóstico 

Rabia: unidad umbral 

 

Solicitudes de última hora: 

Peste porcina clásica: problema con las vacunas 

 

Futuros grupos ad hoc que podrían interesar a la Comisión de Normas Biológicas: 

o Grupo ad hoc de enfermedad hemorrágica epizoótica (marzo de 2011) 

o Grupo ad hoc de peste de los pequeños rumiantes (28–30 de junio de 2011) 

o Grupo ad hoc de brucelosis (julio de 2011) 

7.2. Comisión de Normas Sanitarias para los Animales Terrestres 

Prueba por interferón gamma 

8. Cuestiones interesantes para información 

8.1. Panel de expertos en vigilancia para la composición de las vacunas contra la gripe equina – Conclusiones y 

recomendaciones 

8.2. Otras actividades sobre bioseguridad 

9. Asuntos varios 

9.1. Programa de trabajo y actividades (a 11 de febrero de 2011) 

9.2. Fechas de la próxima reunión de la Comisión de Normas Biológicas 

9.3. Posibilidad de hacer presentaciones en las conferencias de las comisiones regionales 

9.4. Criterios para incluir una web de red en el cibersitio de la OIE 

9.5. Otros asuntos 

 

______________ 
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Anexo II 

REUNIÓN DE LA COMISIÓN DE NORMAS BIOLÓGICAS DE LA OIE 

París, 8–10 de febrero de 2011 

__________ 

Lista de participantes 

MIEMBROS 

Prof. Vincenzo Caporale 

(Presidente) 

Director, Istituto Zooprofilattico 

Sperimentale dell‟Abruzzo 

e del Molise „G. Caporale‟ 

Via Campo Boario, 64100 Teramo 

ITALIA 

Tel: (39.0861) 33 22 33 

Fax: (39.0861) 33 22 51 

direttore@izs.it 

Dra. Beverly Schmitt 

(Vicepresidenta) 
National Veterinary Services 
Laboratories, Diagnostic Virology 
Laboratory, P.O. Box 844, Ames, 
IA 50010 
ESTADOS UNIDOS 
Tel.: (1-515) 663.75.51 
Fax: (1-515) 663.73.48 
beverly.j.schmitt@aphis.usda.gov 

Dr. Mehdi El Harrak 

(Secretario general) 

Chef Département Virologie, BP 4569,  

Avenue Hassan II, km2, Rabat-Akkari 

MARRUECOS 

Tel.: (212-37) 69.04.54 

Fax: (212-37) 69.36.32 
elharrak_m@hotmail.com 

Dr. Paul Townsend 

(Miembro) 

Veterinary Laboratories Agency 

New Haw  

Addlestone 

Surrey KT15 3NB  

REINO UNIDO 

Tel.: (44 1932) 341 111 

Fax: (44 1932) 357 838  

p.townsend@vla.defra.gsi.gov.uk  

Dr. Alejandro Schudel 

(Miembro) 

Urraca 1366 

Carilo, (7167) 

Partido de Pinamar 

Provincia de Buenos Aires 

ARGENTINA 

Tel: (54) 2254 571563 

Fax: (54) 2254 571563 

alejandro.schudel@gmail.com 

Dr. Hualan Chen 
(Miembro) (estaba invitado, pero no 

pudo asistir) 

National Avian Influenza Reference 

Laboratory, Animal Influenza Laboratory 

of the Ministry of Agriculture, Harbin 

Veterinary Research Institute, CAAS  

427 Maduan Street, Harbin 150001  

CHINA (REP. POP.)  

Tel.: (+86-451) 8593.5079 

Fax: (+86-451) 8273.3132 

hlchen1@yahoo.com 

EXPERTO  
REDACTOR CONSULTOR DEL 
MANUAL TERRESTRE  

Dr. Peter Wright 

Fisheries and Oceans Canada, 

343 University Avenue, Moncton, 

New Brunswick, NB E1C 9B6 

CANADÁ 

Tel.: (1-506) 851.29.48 

Fax: (1-506) 851.20.79 
WrightPf@DFO-MPO.GC.CA 

Prof. Steven Edwards 
c/o OIE 12 rue de Prony 
75017 Paris, FRANCIA 
Tel.: (33-1) 44.15.18.88 
Fax: (33-1) 42.67.09.87 
steve-oie@cabanas.waitrose.com 

 

SEDE DE LA OIE 

Dr. Bernard Vallat  

Director General 
OIE 12 rue de Prony 
75017 Paris, FRANCIA 
Tel.: (33-1) 44.15.18.88 
Fax: (33-1) 42.67.09.87 
oie@oie.int 

Dr. Kazuaki Miyagishima 

Director general adjunto 
Jefe del departamento Científico y 
Técnico  
k.miyagishima@oie.int 

Dra. Elisabeth Erlacher-Vindel 

Jefa adjunta del departamento Científico 
y Técnico 
e.erlacher-vindel@oie.int 

Dña. Sara Linnane 
Redactora científica, 
Departamento Científico y Técnico 
s.linnane@oie.int 

Dr. François Diaz 
Secretaría de validación, certificación y 
registro de las pruebas de diagnóstico, 
Departamento Científico y Técnico 
f.diaz@oie.int 

Dr. Keith Hamilton  
Coordinador OFFLU  
Departamento Científico y Técnico 
k.hamilton@oie.int 

 

_______________ 
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Anexo III 

Original: inglés 

Enero de 2011 

INFORME DE LA SEGUNDA REUNIÓN DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE 

SOBRE COLABORACIONES CIENTÍFICAS 

ENTRE LABORATORIOS DE REFERENCIA Y CENTROS COLABORADORES DE LA OIE 

París, 18-20 de enero de 2011 

_______ 

1. Bienvenida, designación del presidente y del relator, y aprobación del temario 

El grupo ad hoc de la OIE sobre Colaboraciones Científicas entre Laboratorios de Referencia y Centros 

Colaboradores de la OIE celebró su segunda reunión del 18 al 20 de enero de 2011, en la sede de la OIE, en París. 

El Dr. Kazuaki Miyagishima, Director General Adjunto de la OIE y Jefe del Departamento Científico y Técnico de 

la OIE, dio la bienvenida a los participantes.  

Acto seguido, el Dr. Miyagishima expuso un breve repaso del trabajo realizado hasta la fecha por el grupo ad hoc, 

así como de la interacción entre la Comisión de Normas Biológicas y el Consejo de la OIE, incluidos los puntos de 

divergencia entre estos dos órganos. Al respecto, aclaró que el Consejo se encargará de presentar las propuestas 

finales de enmienda del mandato y del reglamento interno de los Laboratorios de Referencia y los Centros 

Colaboradores de la OIE para su aprobación por la Asamblea Mundial de Delegados, dado que esos textos forman 

parte integrante de los Textos Fundamentales de la OIE.  

El Prof. Vincenzo Caporale, Presidente de la Comisión de Normas Biológicas, señaló que, a mayo de 2010, se 

registraban 35 Centros Colaboradores que cubrían diversos temas, pero que, pese a ello, la colaboración en red 

entre todos esos centros era insuficiente. 

La reunión fue presidida por el Prof. Caporale, y el Dr. Alf-Eckbert Füssel se encargó de redactar las actas. 

El temario de la reunión se aprobó dando por sentado que la reunión se centraría en el mandato y el reglamento 

interno de los Centros Colaboradores de la OIE. El temario de la reunión, aprobado sin cambios, y la lista de 

miembros del grupo ad hoc y otros participantes, figuran, respectivamente, en los Anexos I y II. 

2. Mandato para la reunión del grupo ad hoc 

El mandato, aprobado en su momento en la primera reunión del grupo ad hoc, figura en el Anexo III. 

3. Mandato y reglamento interno de los Laboratorios de Referencia y los Centros Colaboradores 
de la OIE 

El Dr. Vallat, que asistió brevemente a la reunión el miércoles 19 de enero, recordó a los asistentes que el principal 

objetivo del grupo ad hoc consistía en actuar como „laboratorio de ideas‟ y reflexionar sobre la forma de mantener 

y mejorar la calidad y el trabajo en equipo de los Centros Colaboradores de la OIE. Habida cuenta de la profusión 

de centros existentes y del creciente número de nuevas candidaturas, la OIE necesita un nuevo enfoque y una 

política de control de la calidad. Se pidió al grupo, pues, que revisase el mandato y el reglamento interno de los 

Centros Colaboradores de la OIE, con el fin de clarificar los procedimientos, las funciones y los compromisos, 

teniendo en cuenta la necesidad de conservar cierta flexibilidad. 
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El Dr. Vallat corroboró la recomendación del Consejo de no contar con más de un Centro Colaborador aprobado 

por especialidad y por región, aunque esta medida no afectará en lo inmediato a la situación de los Centros 

Colaboradores ya designados como tales. El Dr. Vallat subrayó la necesidad de extender la red de Centros 

Colaboradores y su alcance geográfico para hacerla llegar a los países en desarrollo. En el futuro, las normas 

deberán desalentar a los candidatos a establecer estructuras intercontinentales con el fin de formar un solo Centro 

Colaborador, porque eso complica los procedimientos de seguimiento para la sede de la OIE.  

El Dr. Vallat puso al corriente al grupo de la colaboración de los Laboratorios de Referencia y los Centros 

Colaboradores de la OIE con otras organizaciones; y así, en la próxima reunión anual tripartita FAO/OIE/OMS, la 

OIE pedirá a las dos otras organizaciones que consideren la posibilidad de elegir sus respectivos centros de 

referencia teniendo en cuenta los Laboratorios de Referencia y los Centros Colaboradores de la OIE. 

El grupo acordó que el mandato de los Laboratorios de Referencia de la OIE podrá referirse tanto al diagnóstico de 

enfermedades como a la aportación de asesoramiento técnico en relación con las medidas de control de las 

enfermedades.  

El grupo opinó que era preciso implicar a las regiones y, en su caso, a las subregiones de la OIE, en el proceso de 

aprobación de los Centros Colaboradores y que, pese a su aprobación en referencia a una región dada, los Centros 

Colaboradores de la OIE están revestidos de un mandato mundial. El grupo debatió y finalmente acordó que la 

designación de los Centros Colaboradores deberá regirse predominantemente por la demanda, y no por la oferta.  

El grupo convino en que un Centro Colaborador podrá consistir en una red de instituciones y o grupos de 

investigación, siempre que exista un acuerdo claro sobre la repartición de responsabilidades entre las diversas 

instituciones que lo componen y que estas pertenezcan a una misma región. 

El examen de la lista actual de Centros Colaboradores puso de manifiesto que algunos Centros cuentan con 

mandatos muy amplios, lo que no siempre resulta útil para quienes buscan una asistencia y un apoyo específicos. 

Dado que el grupo no vio razón alguna para limitar a una sola el número de designaciones que pueda tener una 

institución dada, los temas muy vastos podrán y deberán dividirse de forma que puedan crearse varios Centros 

Colaboradores en el seno de una única institución, lo que facilitará, a su vez, la presentación anual de informes y la 

gestión de los Centros Colaboradores.  

Tras establecer un inventario de los ámbitos de pericia y competencias cubiertos actualmente por los Centros 

Colaboradores de la OIE designados, el grupo halló 13 categorías de especialidad (véase el Anexo IV), aunque 

este proyecto de inventario no es exhaustivo y las especialidades podrán cambiarse o adaptarse en función de las 

demandas de la OIE y de las candidaturas presentadas por las instituciones. Aunque en su estado actual este 

inventario facilita un análisis de brechas, necesita ser afinado mediante consulta con los Centros directamente 

implicados. 

El grupo decidió que las candidaturas futuras deberán indicar a cuál de las categorías tipo identificadas pretenden 

integrarse, en su caso, lo que facilitará la armonización de los títulos y la creación de redes de Centros 

Colaboradores.  

A fin de respetar la norma de contar con un solo Centro por especialidad y por región, puede que haya que 

subdividir de manera excepcional ciertas regiones en subregiones y permitir la designación de Centros 

Colaboradores en cada subregión, en función de la cantidad de candidaturas a escala mundial para ámbitos de 

pericia específicos. 

El grupo recomendó que no se revocasen las designaciones existentes actualmente de registrarse más de un Centro 

Colaborador de la misma especialidad en cualquier región, pero la situación deberá examinarse detenidamente en 

caso de que se presenten nuevas solicitudes. En cualquier caso, la OIE deberá ser muy rigurosa y revisar 

periódicamente el trabajo de los Centros Colaboradores. 

Conclusiones 

El grupo convino en los siguientes puntos: 

 no existen argumentos determinantes en contra de la designación de más de un Centro Colaborador en el seno 

de una única institución dada; 

 será posible que existan Centros Colaboradores multinacionales en una misma región; 

 podrán crearse Centros Colaboradores multi-sede; 
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 los Centros Colaboradores con varios fines deberán dividirse en Centros Colaboradores con una finalidad 

acotada específica (deberá favorecerse la designación de Centros Colaboradores con objetivos específicos y 

bien definidos); 

 la designación de Centros Colaboradores deberá regirse por la demanda, y la OIE deberá intervenir 

activamente para identificar las categorías de especialidad que son necesarias y para diseñar la red de Centros 

Colaboradores por categorías; 

 la OIE deberá esforzarse por que la distribución de los Centros Colaboradores guarde un equilibrio regional. 

El grupo examinó el mandato actual de los Centros Colaboradores, homogenizó cuanto fue posible la redacción de 

este con la del mandato de los Laboratorios de Referencia, e introdujo las nociones de: 

 especialidad, 

 trabajo en red, y 

 distribución regional. 

El texto revisado del mandato de los Centros Colaboradores figura en el Anexo V. 

El grupo pasó a examinar el reglamento interno de los Centros Colaboradores, homogenizó cuanto fue posible la 

redacción de este con la del reglamento interno de los Laboratorios de Referencia, e introdujo las nociones de: 

 sostenibilidad, 

 responsabilidad del Delegado, 

 aprobación del Jefe del Centro Colaborador, 

 centros multi-sede, 

 posibilidad de contar con más de un Centro en la misma institución, 

 categorización de especialidades, 

 un Centro por región o excepcionalmente subregión, y 

 procedimientos transparentes y objetivos para la aprobación y la revocación de una designación. 

El texto revisado del reglamento interno de los Centros Colaboradores figura también en el Anexo V. 

Sobre la base de las modificaciones aportadas al mandato y al reglamento interno, y habida cuenta del documento 

de debate preparado por el Grupo de Trabajo de la OIE sobre Bienestar de los Animales titulado „Centros 

Colaboradores en materia de bienestar de los animales: visión, estrategia y criterios de cualificación‟, el grupo 

adaptó las „Directrices para los Candidatos a Centro Colaborador de la OIE‟. 

El texto revisado de las „Directrices para los Candidatos a Centro Colaborador de la OIE‟ figura igualmente en el 

Anexo V. 

Las enmiendas introducidas en los documentos relativos a los Centros Colaboradores obligaron a ajustar 

consecuentemente el texto del mandato, el reglamento interno y las directrices de los Laboratorios de Referencia. 

En particular, se propusieron los siguientes cambios para el mandato de los Laboratorios de Referencia: 

1. a fin de reflejar que también puede solicitarse a la OIE que lleve a cabo estudios, y no solo que los coordine: 

„- llevar a cabo o coordinar estudios científicos y técnicos en colaboración con otros laboratorios, centros u 

organizaciones‟; 

2. a fin de incorporar una recomendación realizada por la Comisión de Normas Sanitarias para los Animales 

Acuáticos sobre la validación de pruebas: 

„- desarrollar, normalizar y validar, de conformidad con las normas de la OIE, nuevos métodos de 

diagnóstico y control de los agentes patógenos y la (o las) enfermedad(es) o temas designado(a)s‟. 
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El grupo expresó su preocupación en relación con las actuales normas de validación de pruebas de la OIE, ya que 

estas no siempre se adecuan a la finalidad perseguida y precisan ser sometidas a una revisión que tenga en cuenta, 

entre otros, los aspectos prácticos, el rendimiento o la intensidad de trabajo de las pruebas, en lugar de centrase en 

los resultados de estas. 

El texto revisado del mandato, del reglamento interno y de las directrices de los Laboratorios de Referencia figura 

en el Anexo VI. 

Por último, el grupo admitió que el “experto de la OIE” designado no siempre representaba todas las disciplinas y 

los ámbitos de pericia disponibles en un Laboratorio de Referencia de la OIE. Sin embargo, el principio de 

nombrar a un “experto de la OIE sustituto” está vinculado a los principios y políticas fundamentales de la OIE y la 

Comisión de Normas Biológicas tiene la obligación de continuar de discutirlo. 

4. Otros puntos del temario 

El grupo no abordó los otros puntos, tal y como se había acordado al aprobar el temario.  

5. Aprobación del informe 

Debido a la falta de tiempo, el grupo no pudo aprobar el informe durante la sesión. Se convino finalizar el informe 

por correspondencia.  

_______________ 
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Anexo I 

INFORME DE LA SEGUNDA REUNIÓN DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE 

SOBRE COLABORACIONES CIENTÍFICAS 

ENTRE LABORATORIOS DE REFERENCIA Y CENTROS COLABORADORES DE LA OIE 

París, 18-20 de enero de 2011 

_______ 

Temario provisional 

1. Bienvenida, designación del presidente y del relator, y aprobación del temario 

2. Mandato para la reunión del grupo ad hoc 

3. Mandato y reglamento interno de los Laboratorios de Referencia y los Centros Colaboradores de la OIE 

• Revisión y proposición de actualización en su caso  

4. Otras cuestiones 

5. Aprobación del informe 

_________ 
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Anexo II 

INFORME DE LA SEGUNDA REUNIÓN DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE 

SOBRE COLABORACIONES CIENTÍFICAS 

ENTRE LABORATORIOS DE REFERENCIA Y CENTROS COLABORADORES DE LA OIE 

París, 18-20 de enero de 2011 

_____ 

Lista de participantes 

MIEMBROS 

Prof. Vincenzo Caporale 

(Presidente de la Comisión de Normas 
Biológicas) 

Director, Istituto Zooprofilattico Sperimentale 

dell‟Abruzzo e del Molise „G. Caporale‟ 
Via Campo Boario, 64100 Teramo 

ITALIA 

Tel.: (39.0861) 33 22 33 
Fax: (39.0861) 33 22 51 

direttore@izs.it 

 
 

Dr. Kekgonne Edinton Baipoledi 

Deputy Director  
Veterinary Services 

Ministry of Agriculture 

Private Bag 0032 
Gaborone 

BOTSUANA 

Tel.: (267) 397 4235 

Fax: (267) 390 3744 

GSM: (267) 71 410 286 

kbaipoledi@gov.bw 

 
 

Dr. Katsuaki Sugiura 

(Vicepresidente) 
Food and Agricultural Materials Inspection 

Center 

Shin-toshin 2-1, Chuo-ku, Saitama-shi 
Saitama-prefecture, 330-9731 

JAPÓN 

Tel.: (81) 50 3797 1860 
Fax: (81) 48 600 2372 

katsuaki_sugiura@nm.famic.go.jp 

 
 

Dr. Alf-Eckbert Füssel 

Deputy Head of Unit 
European Commission 

Health & Consumers Directorate-General 

DG SANCO/D1 
Rue Froissart 101-3/67 

1040 Brussels 

BÉLGICA 

Tel.: 32 (0) 2 295 08 70 

Fax: 32 (0) 2 295 31 44 

alf-eckbert.fuessel@ec.europa.eu 
 

Dr. Francisco Javier Reviriego Gordejo 

Head of Sector 
European Commission 

Health & Consumers Directorate-General 

DG SANCO/D1 
Rue Froissart 101-3/72 

1040 Brussels 

BÉLGICA 
Tel.: 32 (0) 2 298 47 99 

Fax: 32 (0) 2 295 31 44 

Francisco.reviriego-gordejo@ec.europa.eu 
 

Dr. Craig Carter 

2011 AAVLD President 
Director & Professor, Epidemiology 

University of Kentucky 

Veterinary Diagnostic Laboratory 
P.O. Box 14125 

Lexington, KY 40512-4125 

ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA 

Tel.: (1.859) 257 8283 

Fax: (1.859) 255 1624 

craig.carter@uky.edu 
 

SEDE DE LA OIE 

Dr. Bernard Vallat 

Director General 
12 rue de Prony 

75017 Paris 

FRANCIA 
Tel.: 33 - (0)1 44 15 18 88 

Fax: 33 - (0)1 42 67 09 87 

oie@oie.int 
 

Dr. Kazuaki Miyagishima 

Director General Adjunto 
Jefe, Departamento Científico y Técnico 

k.miyagishima@oie.int 

 

Dra. Elisabeth Erlacher-Vindel 

Jefa Adjunta, Departamento Científico y Técnico 
e.erlacher-vindel@oie.int 

 

Dña. Sara Linnane 

Redactora científica 

Departamento Científico y Técnico 

s.linnane@oie.int 
 

_______________ 

mailto:e.erlacher-vindel@oie.int


GAH colaboraciones científicas entre Lab. Ref. y Centros Colab./Enero de 2011 Anexo III (cont.) 

Comisión de Normas Biológicas/Febrero de 2011 23 

Anexo III 

MANDATO DEL GRUPO AD HOC 

– Considerar y revisar, en su caso, los respectivos mandatos, reglamentos y procedimientos de los Laboratorios de 

Referencia y los Centros Colaboradores de la OIE. 

– Evaluar la necesidad de colaboraciones científicas entre laboratorios (objetivos, resultados esperados, incentivos) 

y determinar enfoques para dichas colaboraciones. 

– Asesorar sobre la gestión de dichas colaboraciones científicas (liderazgo, normas de presentación de informes y 

procedimientos, pertenencia, buenas prácticas). 

__________ 
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Anexo IV  

Proyecto de inventario de las 13 categorías de especialidad 
y situación de los Centros Colaboradores de la OIE actualmente designados 

(El presente inventario no es exhaustivo; 
podrán añadirse nuevas categorías o suprimirse aquellas que hayan quedado obsoletas) 
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C
O

N
T

R
O

L 
D

E
 E

N
F

E
R

M
E

D
A

D
E

S
 

E
P

ID
E

M
IO

LO
G

ÍA
, V

IG
IL

A
N

C
IA

, 
R

IE
S

G
O

, E
V

A
LU

A
C

IÓ
N

, 

M
O

D
E

LI
Z

A
C

IÓ
N

 

F
O

R
M

A
C

IÓ
N

, 

C
A

P
A

C
IT

A
C

IÓ
N

 

Z
O

O
N

O
S

IS
 

F
A

U
N

A
 S

IL
V

E
S

T
R

E
 

E
N

F
E

R
M

E
D

A
D

E
S

 A
V

IA
R

E
S

 

A
N

IM
A

LE
S

 A
C

U
Á

T
IC

O
S

 

B
IE

N
E

S
T

A
R

 A
N

IM
A

L 

D
IA

G
N

Ó
S

T
IC

O
, B

IO
T

E
C

N
O

LO
G

ÍA
 

Y
 L

A
B

O
R

A
T

O
R

IO
S

 

M
E

D
IC

IN
A

 V
E

T
E

R
IN

A
R

IA
 

V
A

C
U

N
A

S
 

S
E

G
U

R
ID

A
D

 S
A

N
IT

A
R

IA
 

D
E

 L
O

S
 A

LI
M

E
N

T
O

S
 

S
E

G
U

R
ID

A
D

 S
A

N
IT

A
R

IA
 D

E
 L

O
S

 

A
LI

M
E

N
T

O
S

 P
A

R
A

 A
N

IM
A

LE
S

 

África Ondestepoort (Sudáfrica) X             

África Universidad de Pretoria   X  X         

África Universidad de Dakar (Senegal)   X X     X     

               

Américas CEBASEV (Argentina)   X           

Américas CFIA (Canadá)    X          

Américas CCWHC (Canadá)     X         

Américas Universidad Austral de Chile        X      

Américas Cuba         X X X   

Américas Fort Collins (EE. UU.)  X            

Américas NVSL-CVB-IICAB (Ames)         X  X   

Américas CDC (EE. UU.)    X          

Américas Universidad de Georgia 
(EE. UU.) 

     X    
 

   

Américas Universidad de Minnesota 
(EE. UU.) 

  X       
 

   

               

Asia/Oceanía Universidad de Massey (NZ+A)        X      

Asia/Oceanía CSIRO (Jeggo) (Australia) X             

Asia/Oceanía CSIRO (Daniels) (Australia)   X           

Asia/Oceanía Universidad Obihiro (Japón) X             

Asia/Oceanía FAMIC (Japón)             X 

Asia/Oceanía Universidad de Tokio (Japón)            X  

Asia/Oceanía NIAH+NVAL (Japón) X         X X   

               

Europa CERVA (Bégica)         X  X   

Europa Universidad de Copenhague  X            

Europa CIRAD/EMVT (Francia) X             

Europa Fougères (Francia)          X    

Europa ENSV (Francia)   X           

Europa Insel Riems (Alemania)    X          

Europa Teramo (Italia)  X X     X    X  

Europa IZS Padova (Italia) (Marangon)      X        

Europa IZS Padova (Italia) Capua    X          

Europa Moscú (Rusia) X           X  

Europa Vladimir (Rusia) X             

Europa Uppsala (Suecia)         X     

Europa Weymouth (Reino Unido)       X       

               

Internacional FAO/IAEA         X     

Américas/Europa Universidad de PEI + Noruega       X       
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Anexo V  

CENTROS COLABORADORES 

MANDATO 

 
El mandato principal de los Centros Colaboradores de la Oficina Internacional de Epizootias Organización Mundial de 

Sanidad Animal (OIE) es: 

- desempeñar a escala mundial el papel de centros de investigación, pericia, normalización de técnicas y difusión 

del conocimiento sobre su especialidad (que deberá consistir en un tema/una disciplina/un ámbito de 

conocimiento claramente definido y acotado) de las metodologías aplicables en los campos de su competencia; 

- proponer o desarrollar todos los métodos y procedimientos que faciliten la armonización de las reglamentaciones 

normas y directrices internacionales aplicables a la especialidad designada vigilancia y el control de las 

enfermedades animales; 

- establecer y mantener una red con otros Centros Colaboradores de la OIE designados para la misma especialidad 

y, en caso necesario, con Centros Colaboradores de otras disciplinas; 

-  identificar y mantener la pericia existente, en particular en el seno de su región;  

- poner a disposición de la OIE Oficina Internacional de Epizootias consultores expertos. 

Además, lLos Centros Colaboradores de la OIE deberán pueden: 

-  proporcionar servicios a la OIE relacionados con su especialidad, en concreto en el seno de su región, a fin de 

respaldar la aplicación de las políticas de la OIE y, cuando así se les solicite, colaborar con los Laboratorios de 

Referencia de la OIE; 

- proveer la aportar formación científica y técnica al personal de los Países Miembros de la Oficina OIE en relación 

con su especialidad según sus competencias; 

- organizar y participar en reuniones científicas por cuenta en nombre de la Oficina OIE; 

- llevar a cabo o coordinar estudios científicos y técnicos en colaboración con otros centros, laboratorios u 

organizaciones; 

- reunir, procesar, analizar, publicar y difundir todas las cualesquiera datos o informaciones pertinentes para su de 

su campo de especialidad que sean útiles para los Países Miembros de la Oficina. 

_______________ 
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CENTROS COLABORADORES 

REGLAMENTO INTERNO 

 
Artículo primero 

Las candidaturas al título de Centro Colaborador de la OIE Oficina Internacional de Epizootias podrán ser presentadas 

dirigidas al Director general por el Delegado del País Miembro al que pertenezcace el establecimiento interesado o por 

la Comisión Regional correspondiente. 

Las candidaturas deberán presentarse únicamente después de que la institución candidata haya explorado todas las 

posibilidades de colaborar con un Centro Colaborador de la OIE ya existente en la misma región, o subregión en caso 

de haberla, que cuente con la misma especialidad, tal y como esta viene definida por la OIE. 

Artículo 2 

Previo dictamen de la Comisión Especializada y de la Comisión Regional interesadas, lLas candidaturas recibidas serán 

presentadas por el Director General al Consejo para su selección, la Comisión administrativa en sus reuniones tras 

consulta con la Comisión de Normas Biológicas o la Comisión de Normas Sanitarias para los Animales Acuáticos, 

según el caso, y con la correspondiente Comisión Regional. Las candidaturas serán seleccionadas de acuerdo con el 

principio de no designar a más de un Centro Colaborador de la misma categoría de especialidad, tal y como esta viene 

definida por la OIE, en la misma región o excepcionalmente subregión únicamente y en función de la competencia 

científica y técnica del establecimiento centro candidato y de su compromiso para funcionar de forma sostenible como 

„Centro Colaborador de la OIE‟. 

Artículo 3 

Las candidaturas seleccionadas por la Comisión Consejo serán presentadas al Comité la Asamblea Mundial de 

Delegados de la OIE para su aprobación. 

Artículo 4 

El Director General notificará al(a los) Delegado(s) de la OIE del(de los) Miembro(s) en que se encuentre el centro 

seleccionado y al(a los) Director(es) de la(s) institución(es) que acojan a dicho centro la designación de este como 

„Centro Colaborador de la OIE‟. 

Después de su aprobación por el Comité, el Director general enviará una carta de confirmación al Director del Centro 

colaborador. 

Artículo 5 

La Esta notificación del Director al Centro otorgará a éste al centro el derecho de utilizar el nombre título de „Centro 

Colaborador de la OIE‟ y el emblema de la OIE en todos los documentos que elabore en su calidad oficial. 

Artículo 6 

Tras su aprobación por parte de la Asamblea Mundial de Delegados de la OIE, el Jefe del Centro Colaborador 

propuesto por el(los) Director(es) de la institución que acoja dicho centro será responsable de la aplicación de todos los 

aspectos del mandato y actuará como único interlocutor de la OIE en todas las actividades del Centro Colaborador de la 

OIE. 

Como contrapartida de los derechos citados en el artículo 5, el Centro colaborador se comprometerá a cumplir con su 

mandato con conciencia, en la medida de los medios de que dispone, y a suministrar un informe de actividad sucinto al 

término de cada año civil de dicho mandato. Dicho informe será entregado a todos los Países Miembros. 

Artículo 7 6 

El centro deberá presentar, al término de cada año civil, un breve informe de las actividades llevadas a cabo como 

Centro Colaborador de la OIE, acorde con el modelo establecido por la sede de la OIE. Se entregará una copia de dicho 

informe a todos los Miembros de la OIE. 
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Artículo 8 7 

El centro podrá renunciar a la designación en cualquier momento. 

Podrá revocarse Lla designación si del Centro Colaborador será válida durante cuatro años, al cabo de los cuales el 

Director general podrá someter al Comité su renovación. Ambas partes tendrán derecho de revocar dicha designación en 

cualquier momento incumple las disposiciones del mandato y el presente reglamento. En ese caso, el Director General 

de la OIE, tras consultar debidamente a la Comisión de Normas Biológicas o a la Comisión de Normas Sanitarias para 

los Animales Acuáticos, según el caso y al Consejo, podrá proponer la revocación a la Asamblea Mundial de 

Delegados. 

Se seguirá el mismo procedimiento en el caso en que se considere obsoleta la designación del Centro Colaborador. 

Artículo 9 8 

Cualquier modificación importante que se produzca en el un Centro Colaborador o en las disposiciones normativas o 

presupuestarias aplicables a este y que pueda reducir sus competencias (especialmente la capacitación del cambios en el 

personal y o en los medios materiales o financieros) deberá ser señalarseda inmediatamente al Director General de la 

OIE Oficina. 

_______________ 
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DIRECTRICES PARA LOS CANDIDATOS A CENTRO COLABORADOR DE LA OIE 

Las solicitudes serán presentadas deberán presentarse de conformidad con el Artículo 1 del Reglamento Interno y 

mencionarán las informaciones siguientes: 

 Nombre de la(s) institución(es) candidata(s). 

 Dirección postal. 

 Nombre del(de los) Directores de la(s) institución(es). 

 Nombre del punto de contacto Jefe que se propone para el Centro Colaborador. 

 Dirección electrónica y número de teléfono. 

 Página web (si procede). 

 Especialidad para la que quiere ser considerado el candidato Nombre que se propone para el centro colaborador y 

su esfera de competencia. 

 Descripción del organigrama del Centro Colaborador propuesto y de la(s) institución(es) que lo acogen. 

 Pertinentes disposiciones normativas o presupuestarias adoptadas para garantizar la sostenibilidad y el 

funcionamiento del laboratorio. 

 Resumen de sus actividades recientes en su especialidad esfera de competencia como centro internacional de 

investigación, conocimiento pericia científicao, normalización normalización de técnicas y difusión del 

conocimiento técnicas. 

 Resumen de sus actividades recientes en pro del desarrollo de métodos y procedimientos que faciliten la 

armonización de las normas y directrices internacionales aplicables a la especialidad designada esfera de 

competencia para armonizar la vigilancia internacional y la lucha contra las enfermedades de los animales. 

 Prestación reciente de asistencia técnica asesoramiento pericial o formación científica y técnica para la OIE o los 

Países para Miembros de la OIE que no sea distintos de aquel(los) en que se encuentre el centro candidato. 

 Reuniones científicas internacionales organizadas recientemente por el centro candidato. 

 Lista de los actudios científicos y técnicos actualmente activos las actividades en curso relacionadas con el 

mandato y la especialidad del centro llevadas a cabo en colaboración con otros centros, laboratorios u 

organizaciones. 

 Lista de publicaciones recientes de importancia internacional sobre la especialidad en la esfera de competencia 

propuesta. 

 Información sobre la experiencia profesional y la correspondiente pericia del Jefe propuesto para el Centro 

Colaborador y Curriculi vitae de los científicos que trabajarán en el centro candidato, que demuestre la experiencia 

de todos ellos en la especialidad propuesta. 

 Cuando el centro candidato implique a una o más instituciones o grupos de investigación, deberá documentarse 

que se han establecido sólidos acuerdos de gobernanza con el fin de determinar pautas claras de comunicación y 

rendición de cuentas. Se recomienda la participación directa en los acuerdos de gobernanza del(de los) 

correspondiente(s) Miembro(s) de la OIE, con el debido apoyo económico.  

La candidatura será tramitada por la OIE de conformidad con los Artículos 2, 3 y 4 del Reglamento Interno. 

__________ 
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Anexo VI 

LABORATORIOS DE REFERENCIA 

MANDATO 

El mandato principal de los Laboratorios de Referencia de la Organización Mundial de Sanidad Animal (OIE) es: 

- desempeñar el papel de centros periciales a escala mundial [y de estandarización] para agentes patógenos o [una 

enfermedad (o varias] enfermedades [) o temas específicos] designado(a)s; 

- usar, promover y difundir métodos de diagnóstico validados de acuerdo con las normas de la OIE; 

- elaborar material de referencia de acuerdo con los requisitos de la OIE, e instaurar y promover la aplicación de las 

normas de la OIE;  

- conservar y distribuir a los laboratorios nacionales los productos biológicos de referencia y cualquier otro reactivo 

empleado para el diagnóstico y el control de los agentes patógenos la (o las) enfermedad(es) o temas 

designado(a)s;  

- desarrollar, normalizar y validar, de conformidad con las normas de la OIE, nuevos métodos de diagnóstico y 

control de los agentes patógenos y la (o las) enfermedad(es) o temas designado(a)s;  

- recolectar, procesar, analizar y difundir los datos epizootiológicos correspondientes a su especialidad;  

- poner a disposición de la OIE consultores expertos. 

Los Laboratorios de Referencia de la OIE deberán: 

- respetar los derechos de propiedad intelectual que graven las muestras que reciban y abstenerse de utilizar, sin 

consentimiento, esos resultados más que para determinar las características principales del agente patógeno 

necesarias para que el país de origen pueda realizar una investigación epidemiológica y decidir su estrategia de 

control;  

- establecer y mantener una red con otros Laboratorios de Referencia de la OIE designados para el mismo agente 

patógeno o la misma enfermedad, y organizar periódicamente pruebas de competencia entre los laboratorios para 

garantizar la comparabilidad de los resultados;  

- en caso de obtenerse resultados confirmados positivos en relación con cualquier enfermedad incluida en la lista de 

enfermedades de la OIE, informar inmediatamente al Delegado de la OIE del Miembro del que procedan las 

muestras, así como a la sede de la OIE;  

En caso de requerírseles, los Laboratorios de Referencia de la OIE deberán [También pueden contribuir a]: 

- proveer la aportar formación científica y técnica de al personal perteneciente a los paísesy territorios de los 

Miembros de la OIE;  

- recomendar las pruebas o vacunas prescritas o de sustitución; 

- proporcionar a los países y territorios Miembros instalaciones para las pruebas de diagnóstico, y asesoramiento 

científico y técnico sobre las medidas de control de la enfermedad; 

[En caso de obtenerse resultados confirmados positivos al diagnosticar enfermedades notificables a la OIE, el 

Laboratorio de Referencia los comunicará inmediatamente tanto al Delegado del país o territorio Miembro del que 

procedan las muestras originales como a la Sede de la OIE;] 

- organizar y participar en reuniones científicas por cuenta en nombre de la OIE;  
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- llevar a cabo o coordinar estudios científicos y técnicos en colaboración con otros laboratorios, centros u 

organizaciones; 

- organizar pruebas de competencia entre laboratorios, con laboratorios diferentes de los Laboratorios de Referencia 

de la OIE, para los mismos patógenos o enfermedades, con el fin de asegurarse de la equivalencia de resultados;  

- publicar y difundir todas las informaciones de su campo de especialidad que sean puedan resultar útiles para los 

países y territorios Miembros de la OIE. 

_______________ 
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LABORATORIOS DE REFERENCIA  

REGLAMENTO INTERNO 

 

Artículo 1 

Las candidaturas al título de Laboratorio de Referencia de la OIE podrán ser dirigidas al Director General por el 

Delegado del país ou territorio Miembro al que pertenezcace el Laboratorio o por la Comisión regional correspondiente. 

Artículo 2 

Las candidaturas recibidas serán presentadas por el Director General al Consejo para su selección en sus reuniones 

anuales, después de una tras consulta con la Comisión de Normas Biológicas o con la Comisión de Normas Sanitarias 

para los Animales Acuáticos, según el caso sea apropiado. Las candidaturas serán seleccionadas únicamente en función 

de la competencia científica y técnica de los establecimientos candidatos., en particular, su compromiso para funcionar 

de forma sostenible como „Laboratorio de Referencia de la OIE‟ y la excelencia del especialista propuesto. 

Artículo 3 

Las candidaturas seleccionadas por el Consejo serán presentadas a la Asamblea Mundial de Delegados de la OIE para 

su aprobación. 

Artículo 4 

El Director General notificará al Delegado de la OIE del Miembro en el que se encuentre el laboratorio seleccionado y 

al Jefe de dicho laboratorio a los Laboratorios seleccionados su designación como „Laboratorio de Referencia de la 

OIE‟. 

Artículo 5 

Esta notificación otorgará al laboratorio el derecho de utilizar el título de „Laboratorio de Referencia de la OIE‟ y el 

emblema de la OIE en todos los documentos que elabore en su calidad oficial, así como, al especialista designado en el 

Laboratorio, el derecho al título de experto de la OIE. 

Artículo 5bis 

El Jefe del laboratorio será responsable de la aplicación general del mandato. 

Artículo 6 

Tras su aprobación por parte de la Comisión de Normas Biológicas o de la Comisión de Normas Sanitarias para los 

Animales Acuáticos, según el caso, el especialista propuesto por el laboratorio podrá utilizar el título de „experto de la 

OIE‟. 

Artículo 6bis 

El experto de la OIE será responsable de la aplicación de los aspectos técnicos del mandato y estará sometido al Los 

expertos de la OIE ejercerán sus actividades en el marco del "reglamento aplicable a los expertos de la OIE". Los 

expertos de la OIE podrán delegar responsabilidades específicas a otros expertos en enfermedades del Laboratorio de 

Referencia. 

Artículo 7 

Como contrapartida de lLos derechos citados en conferidos por el Artículo 5 y el Artículo 6 exigen el pleno 

cumplimiento del mandato aplicable a cualquier Laboratorio de Referencia de la OIE. eEl laboratorio deberá presentar, 

al término de cada año civil, y el experto se comprometerán a ejecutar con conciencia el mandato de Laboratorio de 

Referencia de la OIE en la medida de los medios de que dispongan, y a suministrar un breve informe de las actividades 

sucinto llevadas a cabo como Laboratorio de Referencia de la OIE, acorde con el modelo establecido por la sede de la 

OIE al término de cada año civil de su mandato. Se entregará una copia de Ddicho informe será entregado a todos los 

países y territorios Miembros de la OIE. 
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Artículo 7bis 

El Laboratorio de Referencia de la OIE deberá mantener un sistema de aseguramiento de la calidad, bioprotección y 

bioseguridad adecuado para el agente patógeno y la enfermedad en cuestión.  

Artículo 8 

El laboratorio podrá renunciar a la designación en cualquier momento. 

Podrá revocarse Lla designación si el laboratorio incumple las disposiciones del mandato y el presente reglamento. En 

ese caso, será válida durante cuatro años, al cabo de los cuales el Director General de la OIE, tras consultar debidamente 

a la Comisión de Normas Biológicas o a la Comisión de Normas Sanitarias para los Animales Acuáticos, según el caso, 

y al Consejo, podrá proponer la revocación a la Asamblea Mundial de Delegados la renovación de la misma.  

Se seguirá el mismo procedimiento en el caso en que se considere obsoleta la designación del Laboratorio de 

Referencia. 

El laboratorio podrá renunciar a Ambas partes tendrán el derecho de revocar dicha la designación en cualquier 

momento. 

Artículo 9 

Cualquier modificación importante que se produzca en el Laboratorio o en las disposiciones presupuestarias o legales 

normativas o presupuestarias aplicables a este y que pueda reducir sus competencias (especialmente la cesación de 

actividad del experto designado) deberá ser señalarseda inmediatamente al Director General de la OIE. 

 

_______________ 
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DIRECTRICES PARA LOS CANDIDATOS QUE SOLICITAN SU DESIGNACIÓN 
COMO A LABORATORIOS DE REFERENCIA DE LA OIE 

1. Nombre del experto (se deberán incluirse un curriculum vitae breve e informal y pruebas documentadas del 

reconocimiento internacional del que goza por su pericia, p. ej., publicaciones en revistas con revisión por 

homólogos, galardones, pertenencia a destacados consejos académicos). 

2. Nombre y dirección del laboratorio (números de teléfono y fax, dirección de correo electrónico, sitio web etc.). 

3. Nombre del Jefe de laboratorio (responsable oficial) [Director]. 

3a. Pertinentes disposiciones normativas o presupuestarias adoptadas para garantizar la sostenibilidad y el 

funcionamiento del laboratorio. 

4.  Experiencia en el campo de las pruebas de diagnóstico de la enfermedad de acuerdo con las normas de la OIE 

(proporcionar los números aproximativos de pruebas realizadas anualmente para cada técnica). 

5. Pericia adicional en técnicas de diagnóstico (, por ejemplo, en técnicas de caracterización del agente de 

enfermedad, técnicas moleculares, técnicas de anticuerpos monoclonales, etc.), epidemiología y control de la 

enfermedad. 

6. Experiencia en la estandarización y validación de las pruebas de diagnóstico.  

7. Capacidad de producción de reactivos (proporcionar detalles acerca de las reservas actuales de reactivos para la 

enfermedad). 

8. Capacidad de envío y recepción internacional de muestras a tiempo, de acuerdo con los requisitos para el envío 

postal y el embalaje de materiales biológicos descritos en el capítulo 1.1.2. del Manual de las Pruebas de 

Diagnóstico y de las Vacunas para los Animales Terrestres de la OIE, así como en el capítulo 5.8 del Código 

Sanitario para los Animales Terrestres o en el de la OIE Código/capítulo 5.9 del Código Sanitario para los 

Animales Acuáticos de la OIE.  

8a. Garantías que corroboren que el personal respeta la naturaleza confidencial de ciertos temas, resultados o 

comunicaciones. 

9. Proyectos de investigación y de elaboración de métodos sobre la enfermedad, en curso y finalizados, incluida una 

lista de publicaciones pertinentes.  

10. Experiencia en los campos de formación y consulta para la enfermedad en los dos últimos años (cursillos 

impartidos proporcionados, número de personas formadas, ejemplos de consultas internacionales). 

11. Contribución a la preparación o revisión de documentos de referencia (capítulos para el Manual de las Pruebas de 

Diagnóstico y de las Vacunas para los Animales Terrestres o el Manual de Pruebas de Diagnóstico para los 

Animales Acuáticos de la OIE, fichas de enfermedades, etc.). 

La candidatura será tramitada por la OIE de conformidad con los Artículos 2, 3 y 4 del Reglamento Interno. 

_______________ 
 



 

34 Comisión de Normas Biológicas/Febrero de 2011 

 



 

Comisión de Normas Biológicas/Febrero de 2011 35 

Anexo IV 1 

2 

3 

4 

Rabies is a major zoonosis for which diagnostic techniques have been standardised inter-nationally. As 5 

there is no are neither gross pathognomonic lesions nor specific and constant clinical signs for rabies, 6 

accurate diagnosis can only be made in the laboratory. Laboratory techniques are preferably undertaken 7 

conducted on central nervous system (CNS) tissue removed from the cranium (specifically, brain stem, 8 

Ammon’s horn, thalamus, cerebral cortex and medulla oblongata and the cerebellum). A composite of 9 

CNS samples should be tested and the brain stem is the most important component of the sample.  10 

Identification of the agent: Agent identification is preferably undertaken done using the fluorescent 11 

antibody test (FAT). A drop of purified immunoglobulin previously conjugated with fluorescein 12 

isothiocyanate (FITC) is added onto an acetone-fixed brain tissue smear, preferably made from several 13 

parts of the brain stem central nervous system. FAT provides a reliable diagnosis in 98–100% of cases for 14 

all rabies virus strains serotypes if a potent conjugate is used. For a large number of samples, as in an 15 

epidemiological survey, the polymerase chain reaction (PCR) or immunoenzyme techniques can provide 16 

rapid results in specially equipped laboratories. 17 

Infected neuronal cells have been demonstrated by histological tests and these procedures will reveal 18 

aggregates of viral material (‘Negri bodies’) in the cytoplasm of neurones. However, the sensitivity of 19 

histological techniques is are much less sensitive than that of immunological methods, especially if there 20 

has been some autolysis of the specimen in the case of autolysed specimens. Consequently, histological 21 

techniques can no longer be recommended for primary diagnosis, and should only be used for 22 

confirmatory purposes.  23 

As a single negative test on fresh material does not rule out the possibility In cases of infection, 24 

inconclusive results from FAT, or in all cases of human exposure, further tests (cell culture or mouse 25 

inoculation tests) on the same sample or repeat FAT on other samples are recommended should be 26 

carried out simultaneously. A monolayer culture of susceptible cells is inoculated with a pool of several 27 

CNS tissues, including the brain stem. FAT undertaken carried out after appropriate incubation will 28 

demonstrate the presence or absence of viral antigen. Alternatively, newborn or 3–4-week-old mice may 29 

be inoculated intracerebrally with a similar pool of tissues and then kept under observation for 28-days. 30 

For any mouse that dies between 5 and 28-days post-inoculation, the cause of death should be confirmed 31 

by FAT. Wherever possible, virus isolation in cell culture should replace mouse inoculation tests.  32 

The identification of the agent can be supplemented in specialised laboratories by identifying any variant 33 

virus strains through the use of monoclonal antibodies, specific nucleic acid probes, or the polymerase 34 

chain reaction followed by DNA sequencing of genomic areas. Such techniques can distinguish between 35 

field and vaccine strains, and identify the geographical origin of the field strains. These very sensitive 36 

tests should be used by well trained personnel in specialised laboratories.  37 

Serological tests: Virus neutralisation (VN) assays in cell cultures are the prescribed tests for checking 38 

vaccination responses prior to international animal movement or trade. Results are expressed in 39 

International Units relative to an international standard antiserum. Alternatively, use may be made of a 40 

validated tests that is are known to correlate with these, notably an enzyme-linked immunosorbent assays 41 

using antibody to the G protein or the whole virus neutralisation test in mice. Results are expressed in 42 

International Units or equivalent units relative to an international standard antiserum.  43 

44 
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Requirements for vaccines: Rabies vaccines for use in animals contain either live virus attenuated for 45 

the target species (such as Flury low egg passage, Flury high egg passage, Street-Alabama-Dufferin or 46 

Kelev), or virus inactivated by chemical or physical means, or recombinant vaccines. The virus is 47 

cultivated in embryonated egg, or in cell cultures. 48 

Rabies vaccines are usually lyophilised, but inactivated virus vaccines, preferably with an adjuvant, may 49 

be stored in liquid form.  50 

Before newly developed vaccines can be licensed, the duration of immunity resulting from their use 51 

should be determined in vaccinated animals of the target species. Vaccines should confer protective 52 

immunity for at least 1 year.  53 

For live virus vaccines, the minimum virus content that will elicit an adequate a protective immune 54 

response must be established.  55 

The potency of inactivated virus vaccines is established and controlled by mouse vaccination followed by 56 

intracerebral challenge using tests formulated by the United States Department of Agriculture in the 57 

United States of America or the European Pharmacopoeia elsewhere. The final products of both types of 58 

vaccine are subjected to tests for innocuity and absence of toxicity.  59 

For live vaccines that are prepared for oral vaccination of wild (or domestic) animals, safety and efficacy 60 

in target animals and safety in non-target species must be demonstrated. 61 

62 

Rabies is caused by a neurotropic viruses of the genus Lyssavirus in the family Rhabdoviridae, and is transmissible to 63 
all mammals. As the viruses it is are transmissible to humans by inoculation or inhalation of infectious virus, all 64 
suspected infected material must be handled under the appropriate safety conditions specified by the World Health 65 
Organization (WHO, 1996).  66 

Seven Eleven distinct genetic lineages species can be distinguished within the genus, Lyssavirus by cross-protection 67 
tests and molecular biological analysis (Bourhy et al., 1993) namely classical rabies virus itself (RABV, genotype 1, 68 
serotype 1), Lagos bat virus (LBV, genotype 2, serotype 2), Mokola virus (MOKV, genotype 3, serotype 3), Duvenhage 69 
virus (DUVV, genotype 4, serotype 4), European bat lyssaviruses type-1 subdivided into two biotypes (EBLV1, genotype 70 
5) and type-2 (EBLV2, genotype 6), and Australian bat lyssavirus (ABLV, genotype 7) and four lyssaviruses (Aravan 71 
virus [ARAV], Khujand virus [KHUV], Irkut virus [IRKV], and West Caucasian bat virus [WCBV]), which have been 72 
isolated from Eurasian bats, and have recently been ratified as new lyssavirus species (ICTV). In addition, a newly 73 
identified lyssavirus (Shimoni bat virus) has been isolated from a bat in Kenya (Kuzmin et al. 2010) and is awaiting 74 
official classification. isolated in Australia (30), are also members of the Lyssavirus genus, but are not yet classified into 75 
serotypes. Viruses of serotypes 2–4, EBLV and ABLV are known as rabies-related viruses.  76 

The use of monoclonal antibodies (MAbs) directed against viral nucleocapsid or glycoprotein antigens, and the 77 
sequencing of defined genomic areas has made possible the definition of numerous subtypes within each serotype. 78 
Lyssaviruses RABV is found worldwide, and is responsible for the overwhelming majority of reported animal and human 79 
rabies cases. Other lyssaviruses appear to have more restricted geographical and host range, with the majority having 80 
been isolated from bats. However, all lyssaviruses tested to date cause clinical disease indistinguishable from classical 81 
rabies. Conserved antigenic sites on the nucleocapsid proteins permit recognition of all lyssaviruses with modern 82 
commercial preparations of anti-rabies antibody conjugates used for diagnostic tests on brain tissue.  83 

There exist two The Lyssaviruses have been divided into two phylogroups with distinct pathogenicity and 84 
immunogenicity (Badrane et al., 2001). For RABV, DUVV, EBLV and ABLV, conserved antigenic sites on the surface 85 
glycoproteins allow cross-neutralisation and cross-protective immunity to be elicited by rabies vaccination. A reduced 86 
protection with pre-exposure vaccination and with conventional rabies post-exposure prophylaxis was observed against 87 
IRKV, ARAV, and KHUV (Hanlon et al., 2005) and all of the above-mentioned lyssavirus species were assigned to 88 
phylogroup 1. Little or no cross-protection against infection with the members of phylogroup 2 (MOKV or and LBV) is 89 
elicited by rabies vaccination and most anti-rabies virus antisera do not neutralise these lyssaviruses (Badrane et al., 90 
2001). WCBV does not cross-react serologically with any of the two phylogroups. Four new lyssaviruses rabies-related 91 
viruses (Aravan, Khujand, Irkut, and West Caucasian bat viruses) have been isolated recently from Eurasian bats, and 92 
have been ratified as are described new putative lyssavirus species. There is a reduced protection with pre-exposure 93 
vaccination and with conventional rabies post-exposure prophylaxis against all four new bat variants of rabies virus 94 
(Hanlon et al., 2005). In addition, newly identified bat lyssaviruses have been isolated from Africa and are awaiting 95 
official classification (Centers for Disease Control and Prevention, [CDC], USA, unpublished data). 96 

97 
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Humans working with suspect material must be vaccinated against lyssaviruses or other pathogens that may be present 98 
in diagnostic samples. The laboratory Laboratories working with lyssaviruses or suspect material must comply with 99 
national biocontainment and biosafety regulations to protect staff from contact with pathogens and they should also 100 
comply with the guidelines for Risk Group 3 pathogens in Chapter 1.1.2 Biosafety and biosecurity in the veterinary 101 
microbiological laboratory and animal facilities.  102 

The WHO recommends the preventive immunisation of all exposed staff handling infected or suspect material. The 103 
immunisation protocol includes three injections, e.g. at days 0, 7, and 28. The serological evaluation of immunisation is 104 
made 1–3 weeks after the last injection, and checked every 6 months in the case of laboratory workers or every 2 years 105 
for other diagnosticians. Booster vaccination must be given when the titre falls below 0.5 International Units (IU) per ml. 106 
In the absence of serological monitoring, the vaccination regimen should consist of a booster vaccination at 1 year and 107 
thereafter every 1–3 years.  108 

As no clinical sign or gross post-mortem lesion can be considered pathognomonic in domestic or wild animals, the 109 
diagnosis of rabies has to rely on laboratory testing. Serological testing evidence of infection is rarely useful for ante-110 
mortem diagnosis because of late seroconversion and the high mortality rate of host species, but is very useful for 111 
assessing sero-conversion following vaccination and for epidemiological studies although such data may be used in 112 
some epidemiological surveys. 113 

114 

115 

Clinical observation may only lead to a suspicion of rabies because signs of the disease are not characteristic and may 116 
vary greatly from one animal to another (43). The only way to undertake perform a reliable diagnosis of rabies is to 117 
identify the virus or some of its specific components using laboratory tests.  118 

As rabies virus is rapidly inactivated, refrigerated diagnostic specimens should be sent to the laboratory by the fastest 119 
means available. Shipment conditions must be considered to be part of the ‘rabies diagnostic chain’ and should follow 120 
international guidelines.  121 

Several laboratory techniques may be used, and have been detailed and standardised in the fourth edition of the WHO’s  122 
Laboratory Techniques in Rabies (WHO, 1996). The methods vary in their efficiency, specificity and reliability. They are 123 
classically applied to brain tissue, but they can also be applied with variable sensitivity and specificity though less 124 
effectively to other organs (e.g. salivary glands). In the brain, rabies virus antigen is particularly abundant in the 125 
thalamus, pons and medulla. The hippocampus (Ammon’s horn), cerebellum and different parts of the cerebrum have 126 
been reported to be negative in 3.9–11.1% of the positive brains. The structure of choice is the thalamus as it was 127 
positive in all cases. It is recommended that a pool of brain tissues that includes the brain stem should be collected and 128 
tested (Bingham & Van der Merwe, 2002). The most widely used test for rabies diagnosis is the fluorescent antibody 129 
test (FAT), which is recommended by both WHO and OIE, and is sensitive, specific and cheap. The fluorescent 130 
antibody test (FAT) is sensitive, specific and cheap. In cases of inconclusive results from FAT, or in all cases of human 131 
exposure, further tests on the same sample or repeat FAT on other samples are recommended. This is particular 132 
important where sample autolysis is confirmed or suspected. To reach these parts of the brain, it is necessary to remove 133 
the entire organ after having opened the skull in a necropsy room. Under some conditions (e.g. in the field or when 134 
sampling for large epidemiological studies), a simplified method of sampling through the occipital foramen (11), or 135 
through the orbital cavity (32), can be used. 136 

Precautions should be taken when handling central nervous system tissues from suspected rabies cases. Gloves 137 
should always be worn and precautions must be taken to prevent aerosols. The use of Cutting tools, scissors and 138 
scalpels, should be used with care to prevent injury and contamination. 139 

140 

Usually the brain is collected following the opening of the skull in a necropsy room, and the appropriate samples 141 
are collected preferably Ammon’s horn, thalamus, cerebral cortex and medulla oblongata. Under some conditions 142 
(e.g. in the field or when sampling for large epidemiological studies, this step may be impractical under certain 143 
hazardous if laboratory technicians are not fully trained, or under field conditions. In such cases, there are two 144 
possible methods of collecting some brain samples without opening the skull: 145 

146 

A 5 mm drinking straw (Barrat & Blancou, 1988) or a 2 ml disposable plastic pipette (17) is introduced into the 147 
occipital foramen in the direction of an eye. Samples can be collected from the rachidian bulb, the base of the 148 
cerebellum, hippocampus, cortex, and medulla oblongata. When using a straw it should be pinched between the 149 
fingers to prevent material escaping when withdrawing. Bovine spongiform encephalopathy 150 
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(BSE) should be considered in the differential diagnosis of most cattle that are considered to be ‘rabies suspect’. 151 
Sampling of Brain specimens for both diseases from cattle can also be done sampled using the ‘brain scoop or 152 
tool’ developed for bovine spongiform encephalopathy (BSE) tissue sampling rather than , yielding a sample 153 
suitable for diagnosis of both BSE and rabies straw or pipette. The resulting samples are relatively easily 154 
recognised as to the area of brain sampled. 155 

156 

In this technique (Montano Hirose et al., 1991), a trocar is used to make a hole in the posterior wall of the eye 157 
socket, and a plastic pipette or straw is then introduced through this hole. The sampled parts of the brain are the 158 
same as in the former technique, but they are taken in the opposite direction. 159 

160 

During the shipment of Suspect material should be shipped according to for diagnosis (animal heads, brain or 161 
other tissue samples), no risk of human contamination should arise: brains must be placed in a leak-proof rigid 162 
container (animal heads will be wrapped in absorbent material) as prescribed in the International Air Transport 163 
Association (IATA) Dangerous Goods Regulations. These regulations are summarised in Chapter 1.1.1. Collection 164 
and shipment of diagnostic specimens. 165 

When it is not possible to send refrigerated samples, other preservation techniques may be used. The choice of 166 
the preservative is dependent on closely linked to the tests to be used for diagnosis: 167 

Formalin inactivates the virus, thus virus isolation tests cannot be used and diagnosis depends on using a 168 
modified direct fluorescent antibody test (FAT), polymerase chain reaction (PCR), (less sensitive than FAT 169 
these tests on fresh tissue), immunohistochemistry or histology (Warner et al., 1997); 170 

Infectivity at room temperature may be extended for several days if brain material is kept in a mixture of 50% 171 
glycerol in phosphate buffered saline (PBS). Glycerol/PBS slows bacterial action and therefore protects 172 
against the chemical and biological effects of putrefaction. It does not protect against titre decline due to 173 
thermal conditions and therefore, because rabies is thermo-labile, the virus titre will decline during 174 
glycerol/PBS storage. Under normal transport conditions in the tropics, this protection may only be effective 175 
for a matter of several days. Therefore, whenever possible samples in glycerol/PBS saline should be kept 176 
refrigerated. As the virus is not inactivated by glycerol/PBS, all laboratory tests can be used on these 177 
samples. 178 

An alternative for the transport of samples for molecular techniques is the use of FTA Gene Guard system 179 
(Picard-Meyer et al., 2007). The FTA paper preserves rabies virus RNA within the fibre matrix allowing the 180 
transport of samples at ambient temperature without specific biohazard precautions for further 181 
characterisation of rabies strains. 182 

183 

184 

• Fluorescent antibody test  185 

The most widely used test for rabies diagnosis is the FAT, which is recommended by both WHO and OIE. 186 
This ‘gold-standard’ test may be used directly on a smear, and can also be used to confirm the presence of 187 
rabies antigen in cell culture or in brain tissue of mice that have been inoculated for diagnosis. The FAT gives 188 
reliable results on fresh specimens within a few hours in more than 95–99% of cases. The FAT is sensitive, 189 
specific and cheap The sensitivity of the FAT depends on the specimen (the degree of autolysis and how 190 
comprehensively the brain is sampled, see Section B.1) (Barrat & Aubert, 1995), on the type of lyssavirus and 191 
on the proficiency of the diagnostic staff. Sensitivity may be lower in samples from vaccinated animals due to 192 
localisation of antigen, which is confined to the brainstem. For direct rabies diagnosis, smears prepared from 193 
a composite sample of brain tissue, that includes the brain stem, are fixed in 100% high-grade cold acetone 194 
for at least 20 minutes, air dried and then stained with a drop of specific conjugate for 30 minutes at 37°C. 195 
Anti-rabies fluorescent conjugates may be prepared in the laboratory. Those available commercially are 196 
either polyclonal or monoclonal antibodies (MAbs), specific to the entire virus or to the rabies nucleocapsid 197 
protein, conjugated to a fluorophore such as fluorescein isothiocyanate (FITC) conjugates specific to the 198 
entire virus or specific to the rabies nucleocapisid protein, or they may be prepared from a mix of different 199 
MAbs. FAT slides should then be examined for specific fluorescence using a fluorescent microscope and filter 200 
appropriate for the wavelength of the fluorescent conjugate used, for instance FITC, the most commonly 201 
used, is excited at 490 nm and re-emits at 510 nm. Aggregates of nucleocapsid protein are identified by 202 
specific fluorescence of bound conjugate. It is recommended that two independent trained operators read 203 
each FAT slide. Fluorescent antibody conjugates may be made locally, but should be fully validated for 204 
specificity and sensitivity before use, including its ability to detect lyssaviruses other than rabies. This 205 
validation would need to include species of lyssavirus other than rabies before ruling out a lyssavirus infection 206 
on the basis of a negative FAT result. In the FAT, the specific aggregates of nucleocapsid protein are 207 
identified by their fluorescence. The specificity and sensitivity of these anti-rabies fluorescent conjugates for 208 
locally predominant virus variants should be checked before use. 209 

210 

http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorescein_isothiocyanate
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The FAT may be applied to glycerol-preserved specimens after a washing step. If the specimen has been 211 
preserved in a formalin solution, the FAT may be used only after the specimen has been treated with a 212 
proteolytic enzyme (Warner et al., 1997). However, the FAT on formalin-fixed and digested samples is always 213 
less reliable and more cumbersome than when performed on fresh tissue (Barrat, 1992). 214 

In cases of inconclusive results from FAT, or in all cases of human exposure, further tests on the same 215 
sample or repeat FAT on other samples are recommended. This is particularly important where sample 216 
autolysis is confirmed or suspected. 217 

• Immunochemical tests  218 

The antibody may be conjugated to an enzyme such as peroxidase instead of fluorescein isothiocyanate 219 
(FITC). This conjugate may be used for direct diagnosis Immunoperoxidase methods can be used as an 220 
alternative to FAT with the same sensitivity as FAT (Genovese & Andral, 1978 Lembo et al., 2006), but 221 
attention should be paid to the risk of nonspecific false-positive results. This risk is considerably reduced by 222 
the thorough training of the technicians. It must also be emphasised that this technique needs one incubation 223 
step more than the FAT.  224 

Peroxidase conjugate may also be used on fresh brain tissue or sections of formalin-fixed tissue for 225 
immunohistochemical tests. 226 

• Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 227 

An ELISA that detects rabies antigen is a variation of the immunochemical test. It is useful for large 228 
epidemiological surveys (Xu et al., 2007). The specificity and sensitivity of such tests for locally predominant 229 
virus variants should be checked before use. In case of human contact these tests should be used in 230 
combination with confirmatory tests such as FAT or virus isolation 231 

• Rapid immunodiagnostic test (RIDT) 232 

A rapid immunodiagnostic test (RIDT) was developed recently (Kang et al., 2007). This simple test can be 233 
used under field conditions and in developing countries with limited diagnostic resources.  234 

Generally, tests other than the gold standard FAT should only be used after validation in multiple laboratories. 235 

236 

These tests detect the infectivity of a tissue suspension in cell cultures or in laboratory animals. They should be 237 
used if the FAT gives an uncertain result or when the FAT is negative in the case of known human exposure. 238 
Wherever possible, virus isolation on cell culture should be considered in preference to the mouse inoculation test 239 
(MIT). They should be used if the FAT gives an uncertain result or when the FAT is negative in the case of known 240 
human exposure. Cell culture tests are as sensitive as MIT (Rudd & Trimarchi, 1989) but are less expensive, give 241 
more rapid results and avoid the use of animals. 242 

• Cell culture test 243 

Neuroblastoma cells lines, e.g. N2a, CCL-131 in the American Type Culture Collection (ATCC)1 are highly 244 
susceptible to infection with lyssaviruses is used for routine diagnosis of rabies. The cells are grown in 245 
Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) with 5% fetal calf serum (FCS), incubated at 36°C with 5% 246 
CO2. Its sensitivity has been compared with that of Baby hamster kidney (BHK-21) cells (34) are also This 247 
cell line is sensitive to most street isolates without any adaptation step, but should be checked for 248 
susceptibility to locally predominant virus variants before use (Rudd & Trimachi, 1987). Presence of rabies 249 
virus in the cells is revealed by the FAT. The result of the test is obtained after at least 18 hours (one 250 
replication cycle of virus in the cells); generally incubation continues for 48 hours (10) or in some laboratories 251 
up to 4 days. Cell culture tests may be undertaken in multi-well plastic plates, muli-chambered glass slides or 252 
on glass cover-slips. The use of one 4-day passage in four wells of a 96-well microtitre plate has been shown 253 
to have comparable sensitivity to MIT for rabies strains (Rudd & Trimarchi, 1989). However additional 254 
passages could be considered to increase sensitivity. Cytotoxicity is a commonly reported factor limiting test 255 
robustness. Techniques proposed to reduce cytotoxicity include adding antibiotics, reducing the time before 256 
changing media (to as short as 35 minutes) and dilution of samples. Cell culture tests and their variations 257 
should be fully validated before use. 258 

259 

                                                           
1  American Type Culture Collection (ATCC), P.O. Box 1549, Manassas, Virginia 20108, United States of America (USA) 
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Suggested protocol in multiple wells of for a 96-well plate: 100 µl of clarified brain homogenate (20% in 260 
phosphate buffered saline, 0.1 M, pH 7.4) is added to 200 µl of a 2 × 105 cells/ml suspension, freshly 261 
prepared from a sub-confluent flask in four wells of a 96-well plate. After 24 hours incubation at 5% CO2 and 262 
35 37°C, the supernatant from each well is removed and 200 µl of fresh medium is added to each well. After 263 
a further 72 hours incubation the supernatant is removed by pipette and kept. The cells are fixed with 80% 264 
acetone and stained with fluorescent antibody according to manufacturers recommendations. Variations 265 
include staining after 24 or 48 hours, reduced incubation time before changing media to reduce cell toxicity, 266 
the use of cell permeability agents (e.g. DEAE-dextran), and further passages. Up to three passages may be 267 
considered to increase sensitivity. It is recommended that 24- and 72-hour supernatants are kept for further 268 
passage.  269 

This test is as sensitive as the mouse inoculation test. Once a cell culture unit exists in the laboratory, this 270 
test should replace the mouse inoculation test as it avoids the use of live animals, is less expensive and gives 271 
more rapid results.  272 

It is often advisable to carry out more than one type of test on each sample, particularly when there has been 273 
human exposure. 274 

Suggested protocol for use in 8-chamber Lab-Tek ® slides: 50 µl of clarified brain homogenate (20% in a 275 
grinding substrate made of PBS, 0.1 M, pH 7.4 with heat-inactivated new-born calf serum) is added to 400 µl 276 
of a 105 cells/ml suspension, freshly prepared from a subconfluent flask. After 24 hours incubation at 5% CO2 277 
and 35.5°C, the supernatant from each chamber is removed and 400 µl of fresh medium is added to each 278 
chamber. After a further 24 hours incubation (or more) the supernatant is removed, chamber structure 279 
removed, cells layer dried and fixed with pure high grade cold acetone. The fixed cell layer is then stained 280 
with fluorescent antibody according to laboratory procedures. Variations include incubation time, use of cell 281 
permeability agents and further passages. Removed supernatants should be kept for possible further 282 
passage. 283 

• Mouse inoculation test  284 

Three Five-to-ten mice, 3–4 weeks old (12–14 g), or a litter of 2-day-old newborn mice, are inoculated 285 
intracerebrally. The inoculum is the clarified supernatant of a 10–20% (w/v) homogenate of brain material 286 
including brainstem (e.g. cortex, Ammon’s horn, cerebellum thalamus, medulla oblongata) in an isotonic 287 
buffered solution containing antibiotics. To reduce animal pain, Mice should be anaesthetised when 288 
inoculated. The young adult mice are observed daily for 28 days, and every dead mouse is examined for 289 
rabies using the FAT. For faster results in newborn mice, it is possible to check one baby mouse by FAT on 290 
days 5, 7, 9 and 11 post-inoculation. Any deaths occurring during the first 4 days are regarded as nonspecific 291 
(due to stress/bacterial infection etc.).  292 

Once a validated and reliable cell culture unit exists in the laboratory, consideration should be given to 293 
replacing the mouse inoculation test with cell culture whenever possible as it avoids the use of live animals, is 294 
less expensive and gives more rapid results. However, advantages of MIT are that This in-vivo test should be 295 
avoided when possible on animal welfare grounds. It is also expensive, particularly if SPF mice are used, and 296 
does not give rapid results (compared with in-vitro inoculation tests), but when the test is positive, a large 297 
amount of virus can be isolated from a single mouse brain for strain identification purposes and Another 298 
advantage of this low-tech test is that it can be easily and practicably applied in situations where skills and 299 
facilities for other tests (e.g. cell culture) are not available. MIT may also detect viruses other than rabies 300 
virus. 301 

302 

Various molecular diagnostic tests, e.g. detection of viral RNA by reverse transcription PCR (RT-PCR), PCR-303 
ELISA, hybridisation in situ and real-time PCR are used as rapid and sensitive additional techniques for rabies 304 
diagnosis (Fooks et al., 2009). The principle of lyssavirus-specific PCRs is a reverse transcription of the target 305 
RNA (usually parts of the N gene) into complementary DNA followed by the amplification of the cDNA by PCR. 306 
Although those molecular tests have the highest level of sensitivity, their use is currently not recommended for 307 
routine post-mortem diagnosis of rabies (WHO Expert Committee on Rabies, 2005) due to high levels of false 308 
positive or false negative results without standardisation and very stringent quality control. Nevertheless, they are 309 
useful for confirmatory diagnosis, as a first step in virus typing (see below). 310 

311 

Negri bodies correspond to the aggregation of viral proteins, but the classical staining techniques detect only an 312 
affinity of these structures for acidophilic stains. These histological methods, especially the Techniques that stain 313 
sections of paraffin embedded brain tissues (e.g. Mann’s technique) are time consuming, less sensitive and more 314 
expensive than FAT. Seller’s method on unfixed tissues, can no longer be recommended because they have tissue 315 
smears has a very low sensitivity and should be discarded is only suitable for perfectly fresh specimens. These 316 
methods are no longer recommended for routine diagnosis. Immunohistochemical tests are the only histological 317 
methods test specific to rabies.  318 

319 
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An unfixed tissue smear may be stained by the Seller’s method, diagnosis is then obtained in under 1 hour. 320 
Generally, histological tests, such as Mann’s test, are performed on fixed material after a paraffin-embedding step, 321 
and the result of the test is obtained within 3 days. These techniques have the advantage that the laboratory 322 
equipment needed to perform them is inexpensive and any need to keep specimens cold after fixation is avoided. 323 
Whichever staining method is used, the evidence of infection is provided by intracytoplasmic acidophilic bodies. 324 
These histological methods, especially the Seller’s method, can no longer be recommended because they have 325 
very low sensitivity and should be discardedabandoned. 326 

327 

An enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) that detects rabies antigen is a variation of the immunochemical 328 
test. It is useful for large epidemiological surveys (Xu et al., 2007). It should only be used after validation against 329 
numerous samples in different laboratories. The specificity and sensitivity of these anti-rabies enzyme conjugates 330 
for locally predominant virus variants should be checked before use. This test should be used in combination with 331 
confirmatory tests by FAT or virus isolation.  332 

The tests above describe methods to accurately diagnose rabies and to isolate and identify the virus. Typing of the 333 
virus can provide useful epidemiological information and should be carried out undertaken in specialised 334 
laboratories (such as OIE or WHO Reference Laboratories). These techniques would include the use of MAbs, 335 
nucleic acid probes, or the PCR, followed by DNA sequencing of genomic areas for typing the virus (Bourhy et al., 336 
1993). These characterisations enable, for instance, a distinction to be made between vaccine virus and a field 337 
strain of virus, and possibly identify the geographical origin of the latter. 338 

Participation in inter-laboratory proficiency testing is highly encouraged as part of quality assurance schemes; such 339 
tests should be organised for Regional Laboratories by the National Reference Laboratories, while the latter in turn 340 
should participate in international proficiency tests organised by OIE reference laboratories.  341 

342 

Serological tests are rarely used in epidemiological surveys, due to late seroconversion and the low percentage of 343 
animals surviving the disease and therefore having post-infection antibodies. The main application of serology for 344 
classical rabies is to determine responses to vaccination, either in domestic animals prior to international travel, or in 345 
wildlife populations following oral immunisation of rabies reservoirs. In addition, serological surveys have been used to 346 
provide information on dynamics of lyssaviruses in bats (Turmelle et al., 2009). In accordance with the WHO 347 
recommendations (WHO Expert Committee on Biological Standards, 1985), 0.5 IU per ml of rabies antibodies is the 348 
minimum measurable antibody titre considered to represent a level of immunity in humans that correlates with the ability 349 
to protect against rabies infection. The same measure is used in dogs and cats to confirm a satisfactory response to 350 
vaccination. As neutralising antibodies are considered a key component of the adaptive immune response against 351 
rabies virus (Hooper et al., 1998) the gold standard tests are virus neutralisation (VN) tests. However, indirect ELISAs 352 
have been developed that do not require high-containment facilities and produce rapid results. Care should be taken 353 
when correlating results between virus neutralisation tests and ELISAs owing to the inherent differences between them. 354 
Multiple publications demonstrate a variable sensitivity and specificity for ELISAs in both humans and animals. Although 355 
VN tests are recommended where specific assessment of protection is required, both tests are useful for detecting 356 
responses to vaccination if appropriate cut-offs are used. Poor quality sera can cause cytotoxicity in VN tests, which 357 
could lead to false-positive results. For such samples, the use of an indirect ELISA has been shown to be as sensitive 358 
and specific as the VN test (Servat et al., 2007). For follow-up investigations in oral vaccination campaigns, virus 359 
neutralisation (VN) tests in cell culture are preferred. However, if poor quality sera are submitted, the VN tests in cel l 360 
culture are sensitive to cytotoxicity, which could lead to false-positive results. For such samples, the use of an indirect 361 
ELISA with rabies glycoprotein-coated plates has been shown to be as sensitive and specific as the VN test on cells 362 
(22). 363 

Serological surveys have also been used to provide information on dynamics of lyssaviruses in bats although 364 
standardisation of serological tests for bats is still needed. 365 

366 

367 

The principle of the fluorescent antibody virus neutralisation (FAVN) test (Cliquet et al., 1998) is the in vitro 368 
neutralisation of a constant amount of rabies virus (‘challenge virus standard’ [CVS-11] strain adapted to cell 369 
culture) before inoculating cells susceptible to rabies virus: BHK-21 C13 cells (ATCC number: CCL-10).  370 

371 
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The serum titre is the dilution at which 100% of the virus is neutralised in 50% of the wells. This titre is expressed 372 
in IU/ml by comparing it with the neutralising dilution of the OIE serum of dog origin under the same experimental 373 

conditions. The WHO standard for rabies immunoglobulin [human]2 No. 2, or an internal control calibrated against 374 
the international control may be used. The WHO standard or internal control should only be used as a control in 375 
the test and should not be used to calculate the IU/ml titre of the sera.  376 

This microplate method uses 96-well plates, and is an adaptation of the technique of Smith et al. (1973), modified 377 
by Zalan et al. (47) and by Perrin et al. (33). Several publications (18, 21) have shown that. The FAVN test and the 378 
rapid fluorescent focus inhibition test (RFFIT) give equivalent results (Cliquet et al., 1998). 379 

380 

Humidified incubator at 35°C/37°C with 5% CO2; dry incubator at 37°C; biocontainment cabinet; fluorescence 381 
microscope suitable for FITC fluorescence equipped with ×10 eye-piece and ×10 objective. The global 382 
magnification of the microscope ranges between ×100 and ×125 due to the extra magnification of some epi-383 
fluorescence systems. 384 

385 

PBS buffer, pH 7.2, without Ca2+ and Mg2+, stored at 4°C; 386 

Trypsin ethylene diamine tetra-acetic acid (EDTA); 387 

High-grade acetone 80% (diluted with deionised water), stored at 4°C; 388 

Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) + 10% heat-inactivated FCS; 389 

FITC anti-rabies conjugate; 390 

Cells: BHK-21 C13 (ATCC CCL-10) maintained in GMEM with 10% FCS and antibiotics; 391 

Virus: CVS-11 (previously ATCC reference VR 959) strain, which is available from the ATCC or the OIE Reference 392 
Laboratory for Rabies, Nancy, France (see Table given in Part 3 of this Terrestrial Manual). Vials are stored at –393 
80°C; 394 

OIE Standard Serum of dog origin (OIE Reference Laboratory for Rabies, Nancy, France [see Table given in Part 3 395 
of this Terrestrial Manual] stored at +4°C and diluted to 0.5 IU/ml with sterile deionised or distilled water according 396 
to the titre of the batch). This control serum may be used to calibrate an internal control that is used for regular 397 
FAVN testing; 398 

Naive serum: The pool of negative dog sera is stored at –20°C. 399 

400 

i) Cell growth: the BHK-21 C13 cells (ATCC CCL-10) used to produce the CVS virus (ATCC VR 959 CVS-11) 401 
are trypsinised during the rapid growth phase, i.e. cells are in the exponential phase of their kinetic growth. If 402 
the confluence of the layer is complete, a new passage should be made. The cells in the cell suspension 403 
should not be aggregated; 2 × 107 cells are used needed for a 75 cm2 cell culture flask. Cells are collected 404 
within a volume of 20–30 ml in cell culture medium with 10% heat-inactivated FCS. 405 

ii) Infection of cells: the multiplicity of infection (number of infective particles per cell) is adjusted to between 0.1 406 
and 0.5. The glass bottle containing the virus/cell suspension is incubated for 60 minutes at 35.5–37°C. The 407 
contents of the bottle are gently stirred every 10–15 minutes. 408 

iii) Virus growth: the virus/cell suspension is then centrifuged at 800–1000 g for 15 minutes and the cell pellet is 409 
resuspended in cell culture medium mixed with 10% heat-inactivated FCS. Virus is harvested 2 days later. 410 

iv) Harvest and storage: the supernatant is centrifuged at 800–1000 g for 15 minutes at 4°C. If several flasks 411 
have been used, the different centrifuged supernatants are mixed and then aliquoted and frozen at –80°C. 412 
The infective titre of the harvest is established at least 3 days after freezing. 413 

414 

This titration method uses BHK-21 C13 cells (ATCC CCL-10) in microtitre plates. 415 

416 

                                                           
2  National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC), Blanche Lane, South Mimms, Potters Bar, Hertfordshire EN6 

3QG, United Kingdom (UK). 
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Different steps in this procedure may be adapted according to the safety requirements and to the working practices 417 
of the laboratory, but the following should not be changed: 418 

 inoculation of a 24-hour cell layer, 419 
 tenfold dilutions prepared using 0.9 ml of diluent and 0.1 ml of virus suspension, 420 
 four to six 50 µl replicates per dilution, 421 
 incubation for 72 hours, 422 
 qualitative reading (i.e. the well is positive or negative), 423 
 in every titration session, a vial of a control batch of virus is titrated and this titre is integrated in a control card 424 

to validate the titration process, 425 
 calculation according to neoprobit graphic or Spearman–Kärber methods. 426 

i) Cell suspension: the day before titration, a cell suspension containing 105 cells/ml is prepared in cell culture 427 
medium containing 10% heat-inactivated FCS, and is distributed, 200 µl per well, into 96-well microtitre 428 
plates. The plates are then incubated for 24 hours at 35.5°C–37°C with 5% CO2. 429 

ii) Dilution of the virus: the serial dilutions are performed in 5 ml tubes using a cell culture medium without FCS 430 
as diluent. Ten-fold dilutions from 10–1 to 10–12 are prepared (0.9 ml of diluent with 0.1 ml of the previous 431 
dilution). 432 

iii) Infection of the cells: the medium in the microtitre plates is discarded using an aspiration system. Fifty µl of 433 
each virus dilution is distributed per well. Six replicates are used per dilution. The microtitre plate is then 434 
incubated for 1 hour at 35.5–37°C with 5% CO2. Then 200 µl of cell culture medium, containing 5% FCS, is 435 
added. 436 

iv) Incubation: incubate for 3 days at 35.5–37°C in 5% CO2. 437 

v) Staining and calculation of titre: The cells are stained using the FAT, as detailed below. Reading is 438 
qualitative, every well that shows specific fluorescence is considered to be positive. The titre calculation is 439 
made using either the neoprobit graphic method (2) or the Spearman–Kärber formula (WHO, 1996). 440 

vi) The CVS titration must be performed by FAVN test to establish the infective dose in TCID50. 441 

442 

i) The microplates are used according to the pattern shown in Figure 1. Plate No. 1 is used for the titration of 443 
CVS (rows 1 to 4), and for the controls, standard sera and naive dog serum are used. All other plates are 444 
used for the sera to be tested. 445 

ii) Medium is added to the wells as follows: plate 1, rows 1 to 4 and cells A9 to A12: add 150 µl per well; in the 446 
other plates, rows 6 and 12: add 200 µl per well; all other wells: add 100 µl. 447 

iii) Sera to be tested are heat inactivated for 30 minutes at 56°C. As indicated in Figure 1, 50 µl of each 448 
undiluted serum to be tested is added to four adjacent wells. 449 

iv) Dilutions of sera are conducted in the microplates as follows:  450 

OIE serum, the WHO serum, the internal control and the naive dog serum: with a 50–200 µl multichannel 451 
pipette, mix the first dilution wells by sucking in and out at least eight times, transfer 50 µl from one row to the 452 
next one, until the last one is reached. Discard 50 µl from the last row. 453 

If there is a serum to be tested on the control plate, see below for the dilution step.  454 

A minimum of four three-fold dilutions is required.  455 

Sera being tested (all plates): as above, transfer successively 50 µl from one row to the following one until 456 
rows 5 and 11 (dil. 10–2.39). With a 5–50 µl multichannel pipette, transfer 10 µl from rows 5 and 11 to rows 6 457 
and 12, respectively (from dil. 10–2.39 to dil. 10–4.23). Using a multichannel pipette adjusted to 90 µl, mix rows 458 
6 and 12 and discard 180 µl. Then add 70 µl of medium to these rows. This final step does not lend itself to 459 
high throughput testing. To attain or exceed the recommended final dilution alternative procedures may be 460 
used. These may require modifications to the plate layout. 461 

462 
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463 
464 
465 

H G F E D C B A   

        1  

        2  

        3  

        4  

50 µl     50 µl   5  

50 µl     50 µl   6  

50 µl     50 µl   7  

50 µl     50 µl   8  

50 µl        9  

50 µl        10  

50 µl        11  

50 µl        12  

0.48 0.95 1.43 1.91 2.39 2.87 CVS 
virus 

control 

Cells 
control 

  

 466 

 0.48 0.95 1.43 1.91 2.39 4.23 0.48 0.95 1.43 1.91 2.39 4.23 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 50 µl       50 µl       

B 50 µl       50 µl       

C 50 µl       50 µl       

D 50 µl       50 µl       

E 50 µl      50 µl      

F 50 µl      50 µl      

G 50 µl      50 µl      

H 50 µl      50 µl      

467 

i) Stock CVS is stored in 1 ml microtubes at –80°C. One tube is thawed rapidly under cold running water, and 468 
placed in melting ice. 469 

ii) One dilution from this tube is prepared in order to obtain 100 TCID50 in 50 µl. Of this dilution, 50 µl is added to 470 
each serum-filled well (see Figure 1). For virus titration, 50 µl is added to wells H1 to H4 (plate 1). Next, 471 
transfer 50 µl from row to row (plate 1, lines 1–4). Discard 50 µl from the last row (plate 1, wells A1 to A4). No 472 
virus is added to wells A9 to A12 of plate 1 (controls). The range allowed for the virus dose titre must be 473 
between 30 and 300 TCID50/50 µl. 474 

iii) Incubate the microplates at 35–37°C in a humid incubator with 5% CO2 for 1 hour. 475 

iv) Addition of cells: trypsinise a subconfluent culture of 3-day-old BHK-21 cells. Resuspend the cells to obtain a 476 
4 × 105 cells/ml suspension in DMEM supplemented with 10% heat-inactivated FCS. Add 50 µl of the cell 477 
suspension to each well. 478 

v) Incubate the microplates for 48 hours at 35–37°C in a humid incubator with 5% CO2. 479 

480 
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481 

i) After the 48-hour incubation period, the medium is discarded, and the microplates are rinsed once in PBS, pH 482 
7.2, and once in 80% acetone. The microplates are then fixed in 80% acetone at room temperature for 483 
30 minutes, and are dried at room temperature for at least 30 minutes. 484 

ii) Add 50 µl of the FITC anti-rabies conjugate, at the working dilution, to each well, gently rock the microplates 485 
and incubate at 35–37°C for 30 minutes. Discard the fluorescent conjugate and rinse the microplates twice 486 
with PBS. Excess PBS is removed by briefly inverting the microplates on absorbent paper. 487 

488 

i) The total surface of each well is observed. The reading evaluation is qualitative (plus or minus): no 489 
fluorescent cell – a minus score is recorded for the well; fluorescent cells (one cell or more) – a plus score is 490 
recorded for the well.  491 

ii) Cell and virus controls are read first. For titration of CVS, naïve serum, and OIE standard serum, titres are 492 
calculated according to the Spearman–Kärber method or the neoprobit graphic method (WHO, 1996). 493 

iii) Results of titration of CVS (TCID50), naive serum (D50 [median dose]) and positive standard (D50) are 494 
reported on a control card for each of these three controls. The control results of the current test are 495 
compared with the accumulated control test results from previous tests using the same batch of control. The 496 
test is validated if the values obtained for the three controls in the current test are not statistically different 497 
from the mean (± 2 SD) of all the values obtained in the tests conducted previously according to this 498 
technique. 499 

iv) The result of the test corresponds to the non-neutralised virus after incubation with the reference serum or 500 
with the serum to be tested. These titres are calculated with the neo-probit graphic method (2) or with the 501 
Spearman–Kärber formula (WHO, 1996).The comparison of the measured titre of the tested sera with that of 502 
the OIE positive standard serum of a known neutralising titre allows determination of the neutralising titre of 503 
the tested sera in IU/ml. The conversion to IU/ml can be made by using either the log D50 value of the day or 504 
the mean value of the OIE standard serum. 505 

 Formula to convert the log D50 value in IU/ml titre: 506 

Serum titre (IU/ml) = [(10 (serum log D
50

 value)) × theoretical titre of OIE serum 0.5 IU/ml] 

(10 (log D
50

 of OIE serum 0.5 IU/ml)) 

Example of conversion:  507 

 log D50 of the serum = 2.27  508 

 theoretical titre of OIE serum 0.5 IU/ml = 0.5 IU/ml  509 

 log D50 of OIE serum = 1.43  510 

(for the log D50 of OIE, the value of the day or the mean value can be considered)  511 

Serum titre (IU/ml) = [(102.27 × 0.5 = 3.46 IU/ml] 

(101.43) 

The following parameters have to be strictly respected:  512 

 Rabies virus: only the CVS-11 strain (ATCC number = VR 959) should be used.  513 

 Cells culture: only BHK-21 cells (ATCC number – CCL 10) should be used.  514 

 The FAVN test must be performed only in 96 wells microplate.  515 

 Control charts should be used for rabies virus, naïve serum and OIE positive standard serum of dog 516 
origin.  517 

 The back titration of the CVS virus, as well as naïve serum and OIE positive standard serum of dog 518 
origin, must be present on control plate.  519 

 A minimum of four three-fold dilutions of sera are required. The reading method is ‘all or nothing’ only.  520 

521 
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 Four replicates of each serum should be diluted.  522 

 For the conversion of log D50 in IU/ml, the laboratories should use only the log D50 value of the OIE 523 
positive standard serum of dog origin. 524 

525 

526 

527 

528 

i) Trypsinise one 3-day-old 150 ml flask culture of mouse neuroblastoma (MNA) cells. These cells prefer an 529 
acidic medium, supplemented with vitamins (31). A similar cell line (CCL-131) may be obtained on request 530 
from the ATCC (see footnote 1). 531 

ii) Resuspend 3 × 107 cells in a 50 ml conical centrifuge tube in 2.7 ml of Eagle’s minimal essential medium 532 
supplemented with 10% fetal bovine serum (EMEM-10). 533 

iii) Using standard rabies safety procedures, add 1 × 107 infectious units of CVS-11 rabies virus (previously 534 
ATCC reference VR959) and vortex/mix once. Incubate the cells and virus for 15 minutes at 37°C; vortex/mix 535 
the cells once during this time. 536 

iv) Add 10 ml EMEM-10, vortex/mix, and centrifuge the cells at 500 g for 10 minutes. 537 

v) Discard the supernatant. Resuspend the cells in 30 ml of growth medium and transfer to a 150 ml flask. 538 

vi) Gently rock the flask to mix the cell suspension, and then prepare three eight-well tissue-culture chamber 539 
slides by pipetting 0.2 ml of the cell suspension into one well of each slide. 540 

vii) Incubate the flask and slides at 37°C in a humidified incubator with 0.5% carbon dioxide (CO2). The flask 541 
should be incubated as a closed culture (tighten the cap). 542 

viii) At 20, 40 and 64 hours after infection, acetone fix and stain one slide using an immunofluorescence 543 
technique (Cliquet et al., 1998) to determine the virus infectivity. The supernatant should be harvested 544 
24 hours after the cells reach 100% infectivity (typically 40 hours after infection). 545 

ix) Transfer the supernatant to a 50 ml centrifuge tube and centrifuge at 4000 g for 10 minutes. 546 

x) Distribute the supernatant into 0.5 ml aliquots and store at –70°C. 547 

548 

i) Thaw one aliquot of the seed virus and prepare serial tenfold dilutions (from 10–1 to 10–8) in EMEM-10. 549 

ii) Distribute 0.1 ml of each virus dilution into one well of an eight-well tissue-culture chamber slide. Add 0.2 ml 550 
of MNA cells suspended in EMEM-10 (concentration 5 × 104 cells per 0.2 ml) to each well. 551 

iii) Mix the cells and virus by gently rocking the slide, then incubate at 37°C in a humidified incubator with 0.5% 552 
CO2 for 40 hours. 553 

iv) Acetone fix and stain the slide using an immunofluorescence technique. Evidence of virus infection should be 554 
observed at the 10–6 dilution of virus, indicating a virus stock suspension containing at least 1 × 106 infectious 555 
units per 0.1 ml. Prepare sufficient seed virus so that frequent serial passage of the virus is unnecessary. 556 

557 

i) Infect 3 × 107 MNA cells with 1 × 107 infectious units of the seed virus preparation (see above). 558 

ii) Harvest the supernatant 24 hours after the cells reach 100% infectivity (typically 40 hours after infection). 559 

iii) Distribute the supernatant into 0.5 ml aliquots and store at –70°C. 560 

561 

i) Thaw one aliquot of the stock virus and use this to prepare serial tenfold dilutions (from 10 1 to 10 6) in 562 
EMEM-10. 563 

ii) Distribute 0.1 ml of each virus dilution into one well of an eight-well tissue-culture chamber slide. Add 0.2 ml 564 
of MNA cells suspended in EMEM-10 (concentration 1 × 105 cells per 0.2 ml) to each well. 565 

iii) Mix the cells and virus suspension by gently rocking the slide, then incubate at 37°C in a humidified incubator 566 
with 0.5% CO2 for 20 hours. 567 

iv) Acetone fix and stain the slide using an immunofluorescence technique. 568 

569 
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Each well of an eight-well tissue-culture chamber slide contains 25–50 distinct microscopic fields when observed at 570 
×160–200 magnification. One unit of virus for the RFFIT is determined as the dilution at which 50% of the observed 571 
microscopic fields contain one or more foci of infected cells (the focus-forming dose, FFD50). The stock virus 572 
suspension should contain at least 1 × 104 FFD50 per 0.1 ml (i.e. the well with cells infected with the 10–4 dilution of 573 
the virus should contain at least one focus of infected cells in 50% of the observed microscopic fields). A stock 574 
virus suspension of this titre can then be diluted to 10–2.3 to obtain a challenge virus containing 50 FFD50. 575 

576 

A national or international reference serum standard diluted to a potency of 2.0 IU/ml should be included in each 577 
test. The reference serum used at the Centres for Disease Control and Prevention is the first second international 578 
standard for rabies immunoglobulin (Montano Hirose et al., 1991 Lyng, 1994), which may be obtained from the 579 
NIBSC (see footnote 2). The reference serum should be maintained as frozen aliquots in amounts sufficient for 580 
1 week of tests. A positive serum control standard diluted to a potency of 0.5 IU/ml and a negative serum control 581 
standard with a potency of <0.1 IU/ml should also be prepared by the laboratory and included in each test. 582 

583 

Serum samples should be heated at 56°C for 30 minutes before testing in order to inactivate complement. If sera 584 
are frozen, they should be reheated after thawing. Serial dilutions of test sera may be prepared in an eight-well 585 
tissue-culture chamber slide. Screening dilutions of 1/5 and 1/50 are sufficient for routine evaluation of vaccination 586 
efficacy and may be made as follows: 587 

i) Prepare a 1/2.5 dilution by adding 0.1 ml of inactivated serum and 0.15 ml of EMEM-10 to one of the slides. 588 
Mix by gently rocking the slide. 589 

ii) Transfer 0.05 ml of the 1/2.5 dilution to a second well containing 0.45 ml of EMEM-10. Discard all but 0.1 ml 590 
from the well containing the 1/2.5 dilution. 591 

iii) Mix the second well and discard all but 0.1 ml. 592 

iv) Add 0.1 ml of the challenge virus preparation (containing 32–100 FFD50) to all serum dilutions. 593 

v) Mix and incubate at 35°C in a humidified incubator with 0.5% CO2 for 90 minutes. 594 

595 

i) During the incubation period, trypsinise a stock culture of 3–5-day-old MNA cells. 596 

ii) Resuspend the cells in EMEM-10 to give a final concentration of 1 × 105 cells per 0.2 ml. 597 

iii) Distribute 0.2 ml of the cell suspension into each well of the slide and incubate at 35°C in a humidified 598 
incubator with 0.5% CO2 for a further 20 hours. 599 

600 

i) After 20 hours, remove the slides from the incubator and pour off the medium into a virucidal solution. 601 

ii) Rinse the slides once in PBS and then fix for 10 minutes at room temperature in cold acetone (–20°C). 602 

iii) Leave the slides to dry for 10 minutes before adding FITC-conjugated anti-rabies serum. The conjugate may 603 
be prepared in EMEM-10 or PBS; there is no need to adsorb the conjugate with tissue or cells. The working 604 
dilution of the conjugate should be determined by titration. The slides should be stained for 20–30 minutes at 605 
37°C and then rinsed in PBS and distilled water, respectively. 606 

iv) Observe the slides under a fluorescence microscope. 607 

608 

Residual virus is detected using a standard fluorescence microscope. The serum neutralisation end-point titre is 609 
defined as the dilution factor of the highest serum dilution at which 50% of the observed microscopic fields contain 610 
one or more infected cells (i.e. a 97% reduction in the virus inoculum). This value may be obtained by 611 
mathematical interpolation. Alternatively, a 100% neutralisation titre may be determined by recording the highest 612 
serum dilution at which 100% of the challenge inoculum is neutralised and there are no infected cells in any of the 613 
observed fields. For both titration methods, the titre of antibody in the test serum (in IU/ml) can be obtained by 614 
comparison with the titre of the national reference standard included in each test. It should be noted that it is also 615 
valid to perform the RFFIT using BHK-21 cells instead of neuroblastoma cells. A modified protocol for this has 616 
been published (WHO, 1996). 617 

618 
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The following parameters have to be strictly adhered to: 619 

 Rabies virus; only the CVS-11 strain (ATCC number VR 959) should be used.  620 

 Cells cultures: only BHK-21 cells (ATCC number CCL10) or MNA cells (ATCC number CCL131) should be 621 
used.  622 

 The test should be performed only on Lab-tek chamber slides.  623 

 Control charts should be used for rabies virus, naïve serum and OIE positive standard dog serum. 624 

 The back titration of the CVS virus, as well as the naïve serum and OIE positive standard dog, must be 625 
present on control plate.  626 

 Reading method for the test: each chamber slide should contain 25–50 fields and be observed at ×160–200 627 
magnification.  628 

 A minimum of three-to-five-fold dilutions of sera is required.  629 

 For the conversion of log D50 to IU/ml, only the log D50 value of the OIE positive standard serum of dog origin 630 
should be used. 631 

632 

This method is no longer recommended by either OIE or WHO and should be discontinued. 633 

634 

The ELISA provides a rapid (~ 4 hours) test that avoids the requirement to handle live rabies virus. Commercial 635 
indirect ELISA kits are available for indirect ELISA that allow a qualitative detection of rabies antibodies in 636 
individual dog and cat serum samples following vaccination. In accordance with the WHO recommendations (WHO 637 
Expert Committee on Biological Standards, 1985), 0.5 IU per ml of rabies antibodies is the minimum measurable 638 
antibody titre considered to represent a level of immunity that correlates with the ability to protect against rabies 639 
infection. The ELISA provides a rapid (~ 4 hours) test that does not require handling of live rabies virus, to 640 
determine if vaccinated dogs and cats have sero-converted. The sensitivity and specificity of any kit used should 641 
be determined by comparison with virus neutralisation methods. The ELISA is acceptable as a Prescribed Test for 642 
international movement of dogs or cats provided that a kit is used that has been validated and adopted on the OIE 643 
Register as fit for such purposes (see http://www.oie.int/vcda/eng/en_VCDA_registre.htm?e1d9)]. Virus 644 
neutralisation methods may be used as confirmatory tests if desired. In 2007, the International Committee adopted 645 
such methods as Prescribed Tests for evaluating vaccine responses in dogs and cats prior to international 646 
movement, provided a kit is used that has been validated and adopted on the OIE Register as fit for such specific 647 

purposes3. The validation for this purpose should include a comparison with, and calibration against prescribed 648 
methods for virus neutralisation. 649 

Other ELISA methods are also or kits should not be regarded as prescribed but may be useful for monitoring of 650 
vaccination campaigns in wildlife populations, provided the kit used has been validated for the wildlife species 651 
under study. 652 

653 

654 

Rabies vaccines prepared from Pasteur’s original 1885 strain and its derivative strains (Pasteur Virus, Challenge Virus 655 
Standard, Pitman-Moore, etc.), and strains isolated more recently (Flury, Street-Alabama-Dufferin [SAD], Vnukovo and 656 
Kelev), protect against all strains of genotype 1 isolated so far. Conventional rabies virus vaccines may not provide 657 
adequate cross-protection against other lyssaviruses, especially in phylogroup II; there is no protection provided against 658 
Mokola virus (37) and the recently identified West Caucasian Bat Virus (Hanlon et al., 2005). Cross neutralisation using 659 
conventional rabies virus vaccines has been demonstrated against two phylogroup I viruses: EBLV type-1 and EVLV 660 
type-2 (20). The principles governing the preparation of inactivated rabies vaccines are identical whether they are to be 661 
used in humans or animals, although an adjuvant may be added to vaccines for animal use.  662 

663 

                                                           
3  see http://www.oie.int/vcda/eng/en_VCDA_registre.htm?e1d9 
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Recombinant vaccine (e.g. vaccinia rabies-glycoprotein recombinant) has also proved to be effective (19, 31). The 664 
rabies-glycoprotein recombinant vaccines are not live rabies vaccines. They are prepared by inserting non-infectious 665 
rabies nucleic acid into a vector such as vaccinia or canary pox. Since these do not contain live rabies virus, animals 666 
vaccinated with rabies-glycoprotein recombinant vaccines should not be restricted from entry into countries that have 667 
restrictions on entry of animals vaccinated with live rabies vaccines.  668 

For animals, live and recombinant vaccines are effective by the oral route and can be distributed in baits in order to 669 
immunise wild (or domestic) animals.  670 

Guidelines for the production of veterinary vaccines are given in Chapter 1.1.8 Principles of veterinary vaccine 671 
production. The guidelines given here and in Chapter 1.1.8 are intended to be general in nature and may be 672 
supplemented by national and regional requirements.  673 

Different standards apply to vaccines containing live virus modified by passage in eggs or cell cultures to reduce its 674 
virulence for the target animal, and to vaccines prepared from inactivated virus. Both types of vaccine have their 675 
advantages and disadvantages (6), but they can both be used to immunise animals for periods of between 1 and 3 676 
years. Live attenuated rabies vaccines are not accepted in some countries. They are not to be relied on to protect 677 
previously unvaccinated animals that have been exposed to infection (15). Only in humans has the efficiency of post-678 
exposure prophylaxis with vaccine alone been proven and even in these cases there is an additional strong 679 
recommendation to administer anti-rabies immunoglobulin.  680 

All handling of the virus during manufacture and testing of vaccines must conform to the strict safety precautions 681 
specified by WHO (43, 45), the OIE (Chapter 1.1.2) and to national guidelines and regulations. 682 

683 

684 

Any strain belonging to serotype 1, which has been proved to protect against field rabies viruses (currently found in 685 
the country where the vaccine is to be used), is suitable. The strain of virus used should have well-known biological 686 
(e.g. pathogenicity) and antigenic properties (typing by MAbs). If it is to be used as a live vaccine, the master seed 687 
virus must be shown not to cause clinical rabies. At least two animals (preferably five to six per group) of each of 688 
the species for which the vaccine is intended and, so far as possible, any species that might be in contact with 689 
vaccine or vaccinated animals, should be tested. This can be done by inoculating in or adjacent to a major nerve, a 690 
dose equivalent to ten times the intended viral titre in one dose of the proposed final product. Animals should be 691 
observed for at least 90 days for any adverse effect attributable to the master seed. 692 

693 

A master cell stock of the seed virus should be prepared and kept at or below –70°C. Subculture from this stock 694 
will be used for vaccine production. Virus multiplication is verified by titration during growth of the seed virus. 695 

696 

Before a vaccine is licensed, evidence of efficacy should be established by the challenge of vaccinated and control 697 
animals of each target species. The challenge should be performed at the end of the period after vaccination for 698 
which the manufacturer claims maintenance of immunity. Antibody kinetics should also be determined in order to 699 
establish the correlation between antibody titre and resistance to challenge.   700 

The efficacy of the produced vaccine is assessed by studies on every target species previously vaccinated as 701 
recommended. Protection at the end of the period of immunity is monitored by a measurement of specific 702 
neutralising antibodies and by challenge with rabies virus. The experimental conditions of this challenge should 703 
mimic the natural conditions of infection. The challenge virus should preferably be prepared from locally isolated 704 
strains. In animals vaccinated with inactivated vaccines, the percentage of seroconversion and the mean level of 705 
antibody allow a good prognosis for survival to challenge (3).  706 

The correlation between potency in the target species and antigenic value as estimated in mice should be 707 
established (see Section C.4.c below).  708 

For the purposes of licensing a vaccine, safety tests should be conducted in the target species. In the case of live 709 
virus vaccines used in oral vaccination campaigns (including recombinant vaccines), safety tests should also be 710 
carried out on those other species that live in the area of vaccination and could become exposed to the vaccine 711 
(6).  712 

713 
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Vaccine stability is ascertained by testing batches after prolonged storage, usually 1–2 years. A process of 714 
accelerated ageing, by storage at 37°C for 1 week, is sometimes used. The storage life claimed by the 715 
manufacturer is checked by the national licensing authority. In general, it is 12–18 months for fluid vaccines, and 716 
possibly 24 months for lyophilised vaccines. 717 

718 

Whatever method is adopted, close attention should be paid to the quality of the substrate. Eggs should be of SPF 719 
origin, and the cell cultures, such as BHK cell lines, should conform to international standards of sterility and innocuity. 720 

During manufacture, the multiplication of the virus in one of the substrates mentioned above is monitored, followed by 721 
harvesting at the most appropriate time, usually 4–6 days after inoculation of eggs or cell cultures. The virus harvest is 722 
suspended in a buffer solution at a dilution that will provide an optimum antigenicity of the end-product. If required, the 723 
suspension is either inactivated or lyophilised. An adjuvant is recommended for vaccines prepared from inactivated 724 
virus, as well as for other vaccine antigens that may be incorporated in polyvalent vaccines. 725 

726 

Cultures are infected with cell-culture-adapted strains of rabies virus and incubated at 35–36°C. These may then 727 
be used as live virus vaccines (as in Flury and SAD vaccines), or as inactivated vaccines after the addition of 728 
phenol (Semple vaccine) or some other chemical, such as beta-propiolactone.  729 

Cell culture can also be used to grow the vector viruses (e.g. vaccinia virus) harbouring the gene coding for the 730 
expression of rabies virus glycoprotein (31).  731 

732 

A modified egg-adapted strain of virus is inoculated into SPF-embryonated chicken eggs, which are then incubated 733 
at 38°C for 5–6 days. The virus is harvested in the form of infective embryo tissues, and is usually lyophilised and 734 
used as a live vaccine. Examples of such vaccines include those that contain the Flury low egg passage (LEP), or 735 
the more desirable high egg passage (HEP) variant strain, which is safer for some animal species such as the cat. 736 

737 

Nervous tissue vaccines prepared in animals are no longer considered safe or effective, and their use should be 738 
discontinued. 739 

740 

This consists of monitoring virus growth to provide an optimum titre and ensure the absence of undesirable microbial 741 
contamination. 742 

In live virus vaccines, kinetics of virus growth should be established in order to ensure a final titre of virus correlated to 743 
the desired protection in target species. 744 

In inactivated virus vaccines, immunogenic properties of the final product may be evaluated by in-vitro techniques (e.g. 745 
ELISA, agar gel immunodiffusion, antibody-binding tests or infected cell staining). These evaluations will indicate the 746 
best time for harvesting the virus in cell cultures. 747 

748 

749 

Tests for sterility and freedom from contamination of biological materials may be found in Chapter 1.1.9. 750 

751 

Safety tests for batches of inactivated virus vaccines are carried out by inoculation of cell culture or intracerebrally 752 
into mice to detect viable virus. A suitable safety test for live rabies vaccines should be carried out on each lot of 753 
vaccine, in the intended host species. At least three, preferably five to six animals of the intended host species 754 
should be given a dose equivalent to ten times the recommended field dose, by the recommended route of 755 
administration. The animals should be observed for 180 days for adverse reactions attributable to the vaccine (23). 756 

757 
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758 

The amount of virus present in live attenuated and recombinant vaccines is determined by titration. Once a 759 
correlation has been established between the activity of the vaccine in the target species and virus titres, vi rus 760 
titrations become reliable indicators of vaccine efficacy. This is carried out using cell cultures or by the 761 
intracerebral inoculation of unweaned mice (in mice it is only possible with a few attenuated viruses). Recombinant 762 
vaccines should be monitored for the expressed rabies protein until assured that expression stablilty is maintained 763 
in the manufacturing process. Titre of the vector can then be used as a reliable indicator of vaccine efficacy.  764 

For inactivated virus vaccines, correlation between potency in the target species and antigenic value as estimated 765 
in mice provides a reliable indicator of vaccine activity. The potency of the vaccine is established in the USA by the 766 
National Institutes of Health (NIH) test. Elsewhere, the European Pharmacopoeia test is widely adopted.  767 

Groups of at least ten mice, aged 3–4 weeks, are inoculated with single, decreasing doses of vaccine in 768 
accordance with the European Pharmacopoeia (23), or with two doses, 1-week apart, according to the NIH test 769 
(45). A sufficient number of dilutions of vaccine are compared to estimate the dilution at which 50% of the mice are 770 
protected against intracerebral challenge 14 days later (23, 45).  771 

A WHO international standard vaccine is available (see footnote 2) for calibration of national standards, so that the 772 
results of testing for antigenicity can be expressed in IUs. The test is not valid unless:  773 

i)  For both the vaccine to be examined and the standard preparation, the PD50 
(50% protective dose) lies 774 

between the largest and smallest doses given to the mice.  775 

ii)  The titration of the challenge virus suspension shows that 0.03 ml of the suspension contained 25 mouse 776 
intra-cranial LD50 (MIC LD50). The challenge dose should be in the range 12–50 LD50 for a valid test.  777 

iii)  The confidence interval (p = 0.95) for the test should not be less than 25% and not more than 400% of the 778 
estimated potency: statistical analysis should show a significant slope and no significant deviations from 779 
linearity or parallelism of the dose–response lines.  780 

The vaccine passes the test if the estimated potency is not less than 1 IU per dose, in the smallest prescribed 781 
dose.  782 

A simplified test can also be used for the purpose of anticipating which vaccines are likely to be of an antigenic 783 
value ≥1 IU per dose (4). This test used as a screening test is a good way to reduce the number of mice used in 784 
vaccine potency control tests. 785 

786 

Duration of immunity must be established for the product licence in the target species with a defined vaccination 787 
protocol.  788 

789 

The proposed shelf life must be verified by appropriate tests. These experiments include biological and physico–790 
chemical stability tests, and should be performed on a sufficient number of batches of vaccine stored under 791 
recommended conditions. 792 

The thermostability of live virus vaccines in liquid form is generally poor. For freeze-dried inactivated virus 793 
vaccines, stability is generally granted for 2 years at 4°C. 794 

795 

Inactivated virus vaccines may contain preservatives (formalin, merthiolate). The nature and quantity of these 796 
preservatives should comply with national control regulations. 797 

798 

799 

See Section C.4.b. 800 

801 
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802 

See Section C.4.c. 803 

804 

The concept of oral vaccination is unique: as stray or wild animals are out of physical reach, dropping vaccine baits into 805 
their environment is the only way to immunise them. In the 1980s and 1990s, the Veterinary Public Health Department 806 
of WHO organised several meetings of rabies experts to define the requirements for guaranteeing the safety and 807 
efficacy of vaccines both for the target species (red fox, raccoon dog, skunk, dog, etc.) and nontarget species, namely 808 
wild rodents and any other wild and domestic species that might be in contact with baits or a recently vaccinated animal 809 
(42, 44).  810 

Several guidelines have been established for the quality criteria that vaccines have to satisfy before marketing; the most 811 
precise documents are those produced by WHO, the European Pharmacopoeia and the European Commission (24, 25, 812 
44). Available oral vaccines have been extensively tested by different routes (cerebral, muscular and oral) in a variety of 813 
species: puppies and adults of carnivores, avian species, nonhuman primates, rodents and immunocompromised mice. 814 
Nonhuman primates have been added to this list since the discovery in 1992 that the original SAD Bern strain is highly 815 
pathogenic for baboons by the oral route (12).  816 

All vaccines currently used for oral vaccination programmes are either modified live-virus vaccines or live recombinant 817 
vaccines. At the present time, two oral vaccines are recommended by WHO (44): a recombinant vaccine – VRG 818 
vaccine, and a highly attenuated vaccine – SAG2.  819 

The production controls are closely related to the ones used for parenteral vaccines. The major differences concern 820 
three points:  821 

i) Safety of the vaccine for man, target and non-target species.  822 

ii) Efficacy of the protection induced by the vaccine.  823 

iii) Monitoring of the impact of oral vaccination campaigns in the field.  824 

825 

For oral vaccination, either attenuated rabies strains or live-recombinant vaccines may be used. The vaccine 826 
should not induce any adverse signs in target and nontarget species. For vaccines used for dog immunisation, 827 
saliva should be checked for the absence of vaccinal virus because of possible contact with humans.  828 

The attenuated rabies virus-based vaccines must achieve the lowest residual pathogenicity for target and 829 
nontarget species (24); this is of utmost importance in the case of oral vaccination of dogs as dogs are often in 830 
close contact with humans (44).  831 

The recombinant vaccines cannot induce any risk of rabies; the safety controls concern only the possible residual 832 
pathogenicity of the recombined parental virus. 833 

834 

The protection induced by the vaccine must be tested not only with the virus itself (to determine the minimal 835 
vaccinating dose) but also with manufactured baits ready to be used in the field. For foxes for instance, the vaccine 836 
should have a minimal titre corresponding to at least ten times the 100% protective dose (obtained with the same 837 
vaccine experimentally by direct oral instillation) (14).  838 

The protection status cannot be then checked by serology only; a virulent challenge with the homologous street 839 
rabies virus is necessary because of the important implication of cell-mediated immunity in response to oral 840 
vaccination (25).  841 

842 

The stability of the vaccine in the field is important. The European Commission stresses the importance of 843 
checking the 100% protective dose after 7 days of exposure at 25°C (24). Each vaccine bait should be tested for 844 
stability with a melting point above 40°C, and the blister or sachet containing the vaccine should still be covered by 845 
the bait casing after 7 days exposure at 40°C (24). 846 

847 
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Aerial distribution of baits is the only way to perform an homogenous, rapid and sufficient distribution for wildlife 848 
vaccination. Quality control measures should be used to monitor different key points of baiting; control of vaccine 849 
titre, control of area coverage by air and of baiting density should at least be constantly monitored. The cross 850 
border cooperation between neighbouring countries is also needed to avoid any unvaccinated area along the 851 
border.  852 

For wildlife in Europe, two campaigns are performed yearly: the spring one aims at vaccinating the young 853 
population of the target species, its period should then be fixed according to the biology of the target species. The 854 
autumn campaign concerns both adult and young animals. It is generally admitted that four campaigns (i.e. 2 855 
years) should be conducted after the last rabies diagnosis.  856 

The impact of vaccination on the host/vector population is monitored in two different ways:  857 

• Directly by measuring the bait uptake by the wild target species. This supposes that a biomarker (generally 858 
tetracycline) is included in the bait casing. The same examination allows the age of animals to be determined.  859 

• Directly by measuring the serological response of target animals. This serological control is better done using 860 
validated ELISA techniques (22, Servat et al., 2007) as they are more robust than seroneutralisation tests 861 
when testing poor quality field specimens. 862 

• Indirectly by measuring the incidence of rabies in the vaccinated area. Typing of field isolates should be 863 
performed (44) either by using MAbs or by sequencing positive samples from areas where the target species 864 
have been vaccinated with attenuated vaccines to possibly distinguish vaccine and field virus strains.  865 

The first two controls should be performed on specially killed animals to collect good quality samples. Rabies 866 
monitoring is more sensitive when performed in found dead or ill animals. 867 
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NB: There are OIE Reference Laboratories for Rabies (see Table in Part 3 of this Terrestrial Manual or consult the OIE 994 
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Anexo V 

 

Comisión de Normas Biológicas 

Programa de trabajo y actividades (a 11 de febrero de 2011) 

Tema Estado de avance Acciones 

1. Actualización del Manual de pruebas 
de diagnóstico y vacunas para los 
animales terrestres 

Se ha discutido sobre el método de 
trabajo y sobre el calendario; 

Se han aprobado las recomendaciones 
del redactor consultor para simplificar los 
capítulos del Manual 

 Alargar la próxima reunión de la Comisión en un 
día  

 Identificar a expertos adicionales para que 
ayuden a revisar los capítulos 

 Actualización de las instrucciones para los 
autores 

 Proponer una política general de la OIE para las 
enfermedades que no figuran en la lista 

2. Aprobación de capítulos del Manual en 
mayo de 2011 

Se han revisado los capítulos que 
deberían ser aprobados en mayo de 2011 

 Enviados a los Miembros para que los comenten 

3. Aprobación de capítulos del Manual en 
mayo de 2012 

Se han identificado los capítulos que 
deberían ser aprobados en mayo de 2012 

 Se han enviado a los Miembros, para que los 
comenten, los que ya están listos 

 Pedir a los expertos de la OIE que confirmen si 
es necesario revisarlos 

 Pedir a los expertos de la OIE que empiecen la 
revisión 

4. Mandato y reglamento interno para los 
laboratorios de referencia y los centros 
colaboradores 

Enmiendas preparadas por el grupo ad 
hoc de colaboración 

 Enviar las propuestas de mandato y reglamento 
interno al Consejo 

 Actualizar las directrices para los candidatos 

5. Designación de centros de referencia En curso  Proponer una política general de la OIE para 
laboratorios que tratan enfermedades que no 
figuran en la lista 

6. Revisar modelo de informe anual para 
los laboratorios de referencia y los 
centros colaboradores 

Se ha estudiado el informe de 2009 del 
redactor consultor sobre los informes 
anuales 

 Modificar el modelo para transmitir instrucciones 
más claras 

7. Estudiar los informes de 2010 de los 
laboratorios de referencia y los centros 
colaboradores 

  Identificar nuevos mecanismos para estudiar los 
informes de 2011 

 Debatir sobre la posibilidad de que los miembros 
de la Comisión visiten laboratorios seleccionados 

Grupos ad hoc  

Grupos existentes  

Título del grupo ad hoc 
Estado de avance (reunión de feb. 

de 2011 de la Comisión) 
Acción para la reunión de sept. de 2011 de 

la Comisión 

Colaboración científica entre centros 
de referencia 

Se ha finalizado el examen del mandato y el 
reglamento interno 

Preparar guía de funcionamiento para redes (lo podría 
hacer la Comisión misma, no el Grupo ad hoc) 

Calidad de las vacunas contra la 
fiebre aftosa 

Se han aprobado los términos de referencia y 
han sido identificados posibles miembros 

Se reunirá del 29 al 31 de marzo de 2011. La Comisión 
dispondrá del informe. 

Validación de pruebas para animales 
salvajes 

Se han aprobado los términos de referencia y 
han sido identificados posibles miembros 

Se reunirá del 27 al 29 de abril de 2011. La Comisión 
dispondrá del informe. 

Futuros grupos 

Normas de bioseguridad y 
biocontención para laboratorios 
veterinarios 

Se ha aprobado el proyecto de términos de 
referencia 

Identificar posibles miembros y fechas 

Pruebas de diagnóstico relacionadas 
con tecnologías nuevas y 
emergentes 

Consultar a un experto que opina que es 
necesario convocar este grupo 

La Comisión identificó a un autor para actualizar el 
capítulo del Manual sobre la biotecnología y el 
diagnóstico de enfermedades infecciosas y el desarrollo 
de vacunas 

_______________ 
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