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INFORME DE LA REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE
Paris, 14-16 de septiembre de 2011

La Comision de Normas Biologicas (en adelante, Comision de Laboratorios) se reunio en la Sede de la OIE del 14 al 16
de septiembre del 2011. El Dr. Kazuaki Miyagishima, Jefe del Departamento cientifico y técnico de la OIE, dio la
bienvenida a los Miembros de la Comision: Prof. Vincenzo Caporale, Presidente, Dr. Beverly Schmitt, Vicepresidente,
Dr. Mehdi El Harrak, Vicepresidente, y Dr. Hualan Chen, miembro de la Comision. Los otros dos miembros: Dr. Paul
Townsend y Dr. Alejandro Schudel, no pudieron asistir.

El Dr. Miyagishima inform6 a la Comision de Laboratorios sobre la version actualizada de los Textos Fundamentales
de la OIE, adoptados por la Asamblea Mundial de Delegados (la Asamblea) en mayo del 2011. Los textos incluian la
actualizacion del Mandato para los Laboratorios de Referencia y Centros Colaboradores de la OIE (en adelante,
Centros de Referencia) y para las Comisiones especializadas de la OIE. Proximamente, se implementardn nuevos textos
referentes a la confidencialidad y los conflictos de interés. Todos los integrantes de dichas Comisiones, Grupos de
trabajo o ad hoc, directores y expertos de los Centros de Referencia de la OIE deberan firmar los documentos
pertinentes una vez finalizados.

De acuerdo con el mandato actualizado para las cuatro Comisiones Especializadas de la OIE, las nuevas solicitudes para
obtener la designacion de Centro Colaborador se presentaran a una de las cuatro Comisiones para su aprobacion, de
acuerdo a la especialidad propuesta y a las competencias de cada Comision. Esto implica distanciarse del sistema
anterior, ya que la Comision de Laboratorios supervisaba todas las candidaturas (salvo la de los animales acuaticos),
incluso cuando las solicitudes requerian asesoramiento de otras Comisiones Especializadas y de sus Grupos de trabajo.
La Comision de Laboratorios se opuso claramente al nuevo sistema y requirié la urgente reconsideracion del cambio al
Director General y al Consejo. La Comision de Laboratorios estimd que no quedaba claro quién tenia la responsabilidad
completa de los Centros de Referencia, incluso su designacion, en el caso de una superposicion de competencias, para
asegurar el cumplimiento de sus mandatos, asi como todas las etapas de seguimiento, administrativas, etc.

El Dr. Bernard Vallat, Director general de la OIE, se sumo al encuentro el dia miércoles e informé a la Comisién de
Laboratorios que el Consejo se reuniria la semana siguiente y que veria con agrado cualquier propuesta de mejora de los
Textos Fundamentales. Ademas, reiterd que todas las solicitudes de designacion como Laboratorio de Referencia (para
las enfermedades de los animales terrestres) seguirian siendo responsabilidad de la Comision de Laboratorios. Subrayo
que, en su parecer, no habia una gran diferencia entre solicitar la opinion de la Comision de Laboratorios sobre una
candidatura a Centro Colaborador de la OIE en un tema no vinculado con las pruebas de diagnostico y las vacunas, y
buscar el asesoramiento directo de otra Comision Especializada, dado que, en estos casos, la Comision de Laboratorios
recurria a la asesoria de otra Comision Especializada. Acepto transmitir al Concejo las inquietudes de la Comision'.

El Dr. Vallat felicito a la Comision de Laboratorios por su trabajo, en particular sobre la calidad de las vacunas que cada
dia cobra mayor importancia, y por su compromiso a la hora de garantizar que las normas internaciones formen parte
integral del Manual de las Pruebas de Diagnostico y de las Vacunas para los Animales Terrestres (Manual Terrestre),
tal y como se especifica en el Acuerdo sobre la aplicacion de medidas sanitarias y fitosanitarias de la OMS (Acuerdo
MSF).

El temario y la lista de participantes figuran respectivamente en los Anexos I y II.

' El Consejo, reunido entre el 20 y el 22 de septiembre de 2011, considero este tema y reafirmé que las disposiciones de los Textos

Fundamentales, revisados en mayo del 2011, eran apropiadas en lo que concernia el mandato de las Comisiones Especializadas.
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1.

Centros de Referencia de la OIE

1.1. Candidaturas para la designacion como Centros de Referencia de la OIE

Tras la adopcion por parte de la Asamblea en mayo de 2011 del nuevo mandato para los Centros
Colaboradores de la OIE y, en particular, la exigencia de limitar el mandato de cada Centro a un area
especifica y definida de competencia, se recibié del Centro Colaborador de la OIE en Teramo, Italia, junto
con la documentacion pertinente, una solicitud de division en cuatro centros con una especializacion en las
siguientes areas: bienestar animal, inocuidad de los alimentos, epidemiologia y formacién veterinaria. La
Comision de Laboratorios aceptd esta propuesta. De acuerdo con el nuevo procedimiento, la Comision de
Normas Sanitarias para los Animales Terrestres (Comision del Codigo) analizara la propuesta en lo que toca
el bienestar animal, la inocuidad de los alimentos y la formacion veterinaria; por su parte, la Comision
Cientifica para las Enfermedades de los Animales (Comision Cientifica) la estudiara para los aspectos de
epidemiologia.

La Comision recomendd la aceptacion de las nueve solicitudes siguientes para obtener la designacion como
Laboratorio de Referencia de la OIE:

Laboratorio de Referencia de la OIE para la enfermedad epizodtica hemorragica

French Agency for Food, Environmental and Occupational Health and Safety (Anses), Laboratoire de santé
animale de Maisons-Alfort, National Reference Laboratory for BT/EHD and AHS Diseases, UMR 1161
Virology, 23 Avenue de Général De Gaulle, 94703 Maisons-Alfort, FRANCIA

Tel: (+33[0]1) 43.96.72.82; Fax: (+33[0]1) 43.96.73.96; E-mail: s.zientara@vet-alfort.fr;
stephan.zientara@anses.fr

Experto de referencia designado: Dr. Stephan Zientara.

Laboratorio de Referencia de la OIE para el sindrome respiratorio y reproductivo porcino
Veterinary Diagnostic Laboratory, China Animal Disease Control Center, No. 2 Yuanmingyuan West Road,

Haidian District, Beijing, CHINA (Republica Democratica) 100193
Tel: (+86-010) 62.89.12.57 / 58; Tel: (+86-010) 62.89.35.07; E-mail: cadczhen@agri.gov.cn
Experto de referencia designado: Dr. Kegong Tian.

Laboratorio de Referencia de la OIE para la enfermedad de Newcastle
National Diagnostic Center for Exotic Animal Diseases, China Animal health and Epidemiology Center,

Ministry of agriculture, No. 369Nanjing Road, Qingdao 266032, CHINA (Republica Democratica)
Tel: (+86-532) 87.83.91.88; Tel: (+86-532) 87.83.99.22; E-mail: zlwangl11@yahoo.com.cn
Experto de referencia designado: Dr. Zhiliang Wang.

Laboratorio de Referencia de la OIE para la fiebre aftosa
National Veterinary Services Laboratories, USDA-APHIS-VS, Foreign Animal Disease Diagnostic

Laboratory, Plum Island Animal Disease Center, P.O. Box 848, Greenport, NY 11944, ESTADOS UNIDOS
DE AMERICA

Tel: (+1-631) 323.32.56; Tel: (+1-631) 323.33.66; E-mail: Consuelo.Carrillo@aphis.usda.gov

Experto de referencia designado: Dra. Consuelo Carrillo.

Laboratorio de referencia de la OIE para la gripe porcina
National Reference Laboratory for Animal Influenza, Viral Disease and Epidemiology Research Division,

National Institute of Animal Health, National Agriculture and Food Research Organization, Kannondai,
Tsukuba, Ibaraki, 305-0856, JAPON

Tel: (+81-29) 838.79.14; Tel: (+81-29) 838.79.14; E-mail: taksaito@affrc.go.jp

Experto de referencia designado: Dr. Takehiko Saito.

Laboratorio de Referencia de la OIE para la gripe porcina
Istituto Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e dell’Emilia Romagna, Via Antonio Bianchi No. 9,

25124 Brescia, ITALIA

Tel: (+39-[0]521) 29.37.33; Fax: (+39-[0]521) 29.35.38
Email: emanuela.foni@izsler.it

Experto de referencia designado: Dra. Emanuela Foni.
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1.2

Laboratorio de Referencia de la OIE para la leucosis bovina enzodtica
Institute of Virology, Centre for Infectious Diseases, Faculty of Veterinary Medicine, Leipzig University, An

den Tierkliniken 29, 04103 Leipzig, ALEMANIA

Tel: (+49-341) 97.38.201; Fax: (+49-341) 97.38.219

Email: Thomas.vahlenkamp@uni-leipzig.de

Experto de referencia designado: Prof. Thomas Vahlenkamp.

Laboratorio de referencia de la OIE para la enfermedad de la caquexia cronica

Prion Disease Research Laboratory, Division of Foreign Animal Disease, Animal, Plant and Fisheries
Quarantine and Inspection Agency (QIA), 335 Anyang-ro, Manan-gu, Anyang, Gyeonggi, 430-757, COREA
(REPUBLICA DE)

Tel: (+82-31) 467.18.67; Fax: (+82-31) 467.18.30

Email: shonhj@korea.kr; shonhjoo@hanmail.net

Experto de referencia designado: Dr. Hyun-Joo Sohn.

Laboratorio de referencia de la OIE para la micoplasmosis aviar

MYCOLAB (Laboratorio para diagnostico de micoplasmas), Centro nacional de sanidad Agropecuaria,
CENSA, San José¢ de las Lajas, Provincia Mayabeque, CUBA

Tel: (+53-47) 86.33.14 ext. 153; Fax: (+53-47) 86.38.97

Email: elobo@censa.edu.cu; evelynlobo68@hotmail.com

Experto de referencia designado: Dra. Evelin Lobo Riveroi.

Un laboratorio en Europa envié una solicitud para transferir su Laboratorio de Referencia para la
paratuberculosis a otra parte del pais. A pesar de que el nuevo laboratorio propuesto demuestra un alto grado
de capacidad y experiencia, la solicitud no incluia ninguna informacién sobre sus actividades a nivel
internacional. Dado que la funcién principal de un Laboratorio de Referencia de la OIE es brindar servicios a
escala mundial, se pedira mayor informacion sobre sus actividades internacionales y su experiencia de
acuerdo con el mandato de los Laboratorios de Referencia de la OIE.

En su reunion de febrero de 2011, la Comision de Laboratorios examiné la solicitud de un laboratorio en
Europa para su designacion como Laboratorio de Referencia para la fiebre Q y le solicité ampliar la
informacion sobre sus actividades internacionales. La Comision analizé la informacion adicional recibida,
pero reiterd su postura expresando que el laboratorio no demostraba el nivel de colaboracion internacional ni
la pericia que se esperaba de un Laboratorio de Referencia de la OIE. Por lo tanto, se rechazo esta solicitud’.

En Europa, un laboratorio que ya habia finalizado un proyecto de hermanamiento sobre la influenza aviar y la
enfermedad de Newcastle present6 su candidatura como Laboratorio de Referencia. En su tltima reunion, la
Comision de Laboratorios decidid reunir mas informacion que indicara si el laboratorio estaba en situacion
de cumplir el mandato de los Laboratorios de Referencia. A partir de la recomendacion recibida tras el
estudio de los aspectos técnicos de la solicitud, la Comision estipuld que era prematuro otorgar la categoria
de Laboratorio de Referencia de la OIE.

Cambios de expertos en la lista de Laboratorios de Referencia

La OIE ha sido notificada de los siguientes cambios de expertos en los Laboratorios de Referencia de la OIE.
La Comision recomendd su aceptacion.

2

El Consejo, reunido del 20 al 22 de septiembre de 2011, expres6é que se deberian alentar las solicitudes de Laboratorios de
Referencia para la fiebre Q, ya que no existia ninguno por el momento y que los Estados Miembros necesitaban con urgencia un
apoyo internacional experto para tratar esta enfermedad.
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1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Influenza aviar

El Dr. Chakradhar Tosh remplaza al Dr. Shiv Chandra Dubey en el “Laboratorio de alta seguridad de
enfermedades animales”, del Instituto de investigacion veterinaria de India. Concejo de investigacion
agricola de India, Bhopal, INDIA.

Nuevos mandatos y reglamentos para los Centros de Referencia de la OIE

La Comision indico con satisfaccion que los nuevos mandatos y reglamentos para los Centros de Referencia
de la OIE recientemente adoptados incluian muchas de las propuestas del Grupo ad hoc sobre colaboraciones
cientificas, sobre todo la exigencia de cumplir con la sostenibilidad del Centro.

Actualizacion del modelo de informe anual

Tras la adopcion del nuevo mandato y del reglamento interno para los Centros de Referencia, la Comision de
Laboratorios recomendd que se afadiera al informe anual una referencia a la sostenibilidad y que se
modificase el apartado sobre la produccion y el suministro de reactivos de referencia para obtener respuestas
mas exactas y utiles.

Revision de las solicitudes, nuevas y pendientes, para el hermanamiento de laboratorios

El Dr. Keith Hamilton informé a la Comision de Laboratorios sobre la situacion actual del programa de
hermanamiento. La Comision se mostrd satisfecha con el contenido técnico de las siguientes propuestas y
aclardé que no se necesitaban mayores explicaciones: Italia con Turquia para el virus del Nilo Occidental;
Reino Unido con India para la gripe equina; y Francia con Marruecos para el virus de la peste de pequefios
rumiantes. Igualmente, se analiz6 una propuesta de hermanamiento entre Etiopia y el Reino Unido para la
fiebre aftosa y, a pesar de estar satisfecha con el principio de la propuesta, la Comision de Laboratorios
convino en que deberia volver a remitirsele en febrero de 2012 con mas detalles acerca de las actividades.
Asimismo, reiteré que los laboratorios candidatos deberian focalizarse en una solicitud al mismo tiempo.

Actualizacion de la Guia de hermanamiento

El Dr. Keith Hamilton informé a la Comisién sobre las mejoras en el documento sobre hermanamiento
(“Guia para los proyectos de hermanamiento entre laboratorios”) que reflejan las recomendaciones de las
auditorias de los proyectos de hermanamiento y del taller celebrado en Paris, en marzo de 2011; la Comisién
apoy¢ los cambios introducidos a la Guia.

Grupos ad hoc

® Reuniones pasadas de los Grupos ad hoc

2.1.

Informe de las tres reuniones del Grupo ad hoc sobre la calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa
(29-31 de marzo de 2011; 8-9 de junio de 2011; 5-6 de septiembre de 2011)

El Prof. Caporale present6 los informes de las tres reuniones del Grupo ad hoc, en las que se sentaron las
bases de la informacion necesaria que debia incluirse y que se aplicaba a la seccion sobre las vacunas del
actual capitulo relativo a la fiebre aftosa. Se espera que estos puntos basicos puedan utilizarse como modelo
para todos los capitulos sobre enfermedades para las que existen vacunas. El Prof. Caporale pidié que la
referencia a las estrategias DIVA (deteccion de la infeccion en animales vacunados) se suprimiera del texto.

Las consultas posteriores revelaron que el Grupo ad hoc no habia tenido tiempo suficiente para desarrollar un
texto completo referido a las estrategias DIVA. Por lo tanto, se prevé convocar un Grupo ad hoc con el fin de
redactar un proyecto de texto, ya sea para el capitulo sobre la fiebre aftosa o como un capitulo independiente
sobre este tema.

La Comision aprobd todos los informes; el tltimo de ellos se encuentra en el Anexo III de este documento.
La Comision decidi6 hacer circular el capitulo propuesto revisado, para recabar los comentarios de los Paises
Miembros hasta el 8 de enero de 2012.
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2.2. Informe de la Reunion del Grupo ad hoc sobre la validez de las pruebas de diagnéstico para la fauna
silvestre (27-28 de abril de 2011)

El Dr. Frangois Diaz presentd el informe de la reunion del Grupo ad hoc. Resultd de particular interés la
propuesta de crear una categoria de pruebas que fueran “aceptadas provisoriamente”, una vez que la
validacion haya alcanzado el inicio del nivel 2 de las fases de validacion. La Comision aprobo el informe,
que figura en el Anexo IV de este documento.

= Grupos ad hoc planeados
2.3. Grupo ad hoc sobre bioseguridad y biocontencion en los laboratorios veterinarios

La Comision tomé nota del mandato para esta reunion. El Grupo ad hoc se reunid en la Sede de la OIE del
19 al 21 de septiembre del 2011.

® Grupos ad hoc propuestos
2.4. Grupo ad hoc sobre la fiebre del Valle del Rift (capitulo del Manual terrestre)

La Comision ha tomado nota de que la seccion sobre vacunas del capitulo del Manual Terrestre relativo a la
fiebre del Valle del Rift necesitaba actualizarse y considera el tema como de maxima prioridad. La reunion
de este Grupo ad hoc se podria celebrar entre el 6 y el 8 de diciembre de 2011.

2.5. Grupo ad hoc sobre calidad de las vacunas contra la rabia

Una vez completado el trabajo del Grupo ad hoc sobre la calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa (ver
punto anterior 2.1.), la proxima enfermedad identificada como prioritaria es la rabia. La reunién de este
Grupo ad hoc se podria celebrar entre el 10 y el 12 de enero de 2012.

2.6. Grupo ad hoc sobre la calidad de l1a vacuna contra la peste porcina clisica

La peste porcina clasica es la tercera enfermedad prioritaria para la revision de la calidad de sus vacunas.
Pese a que la reunion no podra celebrarse antes de la proxima reunion de la Comision de Laboratorios, se
esperaba que un Grupo ad hoc se reuna después de febrero del 2012.

2.7. Grupo ad hoc sobre la colaboracion cientifica entre los Centros de Referencia de la OIE: trabajo en
red

Este Grupo ya transmitid sus observaciones a la Comision de Laboratorios y, a través de ella, al Consejo, lo
que condujo, en mayo de 2011, a la adopcidén del mandato revisado para los Centros de Referencia. La tarea
restante de este Grupo ad hoc fue evaluar la necesidad y los enfoques de una colaboracion cientifica entre
laboratorios (objetivos, resultados esperados e incentivos); proveer directrices para la gestion de tales
colaboraciones (liderazgo, reglas sobre los informes y procedimientos, composicion y buenas practicas). La
reunion de este Grupo ad hoc podria realizarse entre el 17 y el 19 de enero de 2012.

2.8. Grupo ad hoc sobre cémo incluir la secuenciacion genomica en el sistema de informacién de la OIE
Se propuso diferir los debates relativos a este tema hasta la proxima reunion de la Comision de Laboratorios.

Mientras tanto, el asunto se discutira internamente en la OIE, en particular, se solicitara la opinién del
Departamento de informacion sanitaria.
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3. Normalizaciéon y armonizacion internacionales
= Pruebas de diagnéstico

3.1. Avance de los programas de normalizacion en curso sobre reactivos (para la armonizacion de las
pruebas de diagnéstico)

La Comision reiterd su pedido al Laboratorio de Referencia de la OIE para la rabia de Nancy, Francia
(Experto de la OIE: Dra. Florence Cliquet) para que produjera un nuevo y segundo lote de suero para la rabia
segun las normas de la OIE, usando el protocolo revisado por la Comision en su ultima reunion. El lote de
suero debera incluir: uno positivo fuerte, uno positivo débil y uno negativo. Si la produccion del débil
resultara problematica, se podria solicitar la colaboracion de otro Laboratorio de Referencia.

La Comision revisé y aprobo el informe final y la ficha informativa de un antisuero positivo estandar para
Brucella suis.

3.2. Nuevos mandatos y reglas: estudio sobre los reactivos producidos
Ver punto anterior 1.4.
3.3. Pruebas prescritas y pruebas alternativas — actualizacion de la solicitud de Canada

Hace algin tiempo, la Canadian Food Inspection Agency, Ottawa Laboratory, presentd un expediente
titulado “Solicitud de certificacion para una prueba ELISA de captura de antigenos basada en anticuerpos
monoclonales para detectar Campylobacter fetus en lavados prepuciales y otras muestras”, que fuese
examinado por un experto en validacion y por el experto designado por la OIE sobre la enfermedad.
Considerando que la prueba se ha desarrollado como un nuevo método y no en forma de kit, se solicitd al
experto de la OIE y autor del capitulo del Manual Terrestre relativo a la campilobacteriosis genital bovina
que considerara su inclusion. El experto manifestd nuevos interrogantes para transmitir a los responsables del
desarrollo de esta prueba. La Comision de Laboratorios revisara el documento en su proxima reunion.

3.4. Registro de pruebas de diagnéstico de la OIE: examen de solicitudes

El Dr. Francois Diaz inform6 a la Comisién de Laboratorios sobre la situacion actual de los procedimientos
de la OIE de validacion y certificacion de las pruebas de diagnostico: solicitudes en espera, nimero de kits
aprobados e inscritos en el registro, etc.

Recordé que el kit de confirmacion y tipificacion de Salmonella spp. habia sido aprobado por la Asamblea en
la Gltima Sesion General. La Comision de Laboratorios aprob6 un resumen de estudios de validacion llevados
a cabo para el kit. Dicho resumen, una vez aprobado por el fabricante del kit, estara disponible en la pagina
web de registro de la OIE.

Asimismo, el Sr. Diaz propuso algunas enmiendas al Procedimiento armonizado de trabajo (SOP) para
clarificar el proceso, orientar la actualizacion del procedimiento y armonizarlo con la politica de edicién
vigente de la OIE. La Comision aprobd los cambios propuestos; el SOP revisado sera enviado al Director
General de la OIE para su aprobacion.

4. Manual de pruebas de diagnéstico y vacunas para los animales terrestres

Para la consideracion de este punto del temario, la Comision se reuni6 con el redactor del Manual Terrestre, el
Prof. Steven Edwards.
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4.1. Seguimiento de la reunion de intercambio de ideas para la modernizacién del Manual Terrestre

El Dr. Beverly Schmitt inform6 a la Comision sobre los debates que tuvieron lugar durante la reunion de
intercambio de ideas para la modernizacion del Manual Terrestre (Paris, 12-13 de septiembre de 2011). Uno
de los principales resultados fue reconocer que el Manual Terrestre era una publicacidn normativa entera, por
lo tanto, las directrices u otras recomendaciones generales deberan suprimirse del Manual Terrestre o
situarse al final, en una seccion claramente separada. La Comision aprobd el informe de esta reunion, que
incluye una serie de ideas y recomendaciones de como mejorar el Manual Terrestre. El informe se presenta
en el Anexo V y se convino que se necesitaria un debate mas profundo del mismo en la préxima reunion de
la Comisiéon. Mas que implementar el informe y sus recomendaciones inmediatamente, se usara como guia y
sus recomendaciones se instauraran por etapas.

4.2. Revision de los capitulos propuestos para adopcion en mayo de 2012
Capitulos ya enviados: revision de la primera ronda de comentarios

En marzo de 2011, se enviaron trece capitulos para comentario de los Paises Miembros y el redactor-
consultor los modificé en funcion de los comentarios recibidos. Para los comentarios relativos a temas de
politica y de principios, el redactor solicit6 el consejo de la Comision de Laboratorios. Una vez analizados
todos los comentarios, se marcaran los cambios en los capitulos y se enviaran nuevamente a los Paises
Miembros, esta vez como textos finales para su aprobacion en la proxima reunion de la Comision.

La Comisioén convino en que el glosario del Manual Terrestre no requeria actualizacion, ya que no generaba
ningun conflicto con el glosario del Codigo Terrestre.

En la reunion de febrero, la Comision de Laboratorios tomé nota de que se necesitarian ciertos cambios en el
capitulo del Manual Terrestre sobre la peste bovina, tras la declaracion de su erradicacion mundial. Los
autores del capitulo, quienes participaron en el trabajo del Comité conjunto de la FAO/OIE sobre la
erradicacion mundial de la peste bovina, conocedores de las modificaciones necesarias, entregaron un
capitulo actualizado. El Presidente de la Comision hubiera deseado recibir directamente de los autores
explicaciones sobre algunas de las correcciones propuestas. Por lo tanto, el capitulo se ha puesto en espera
hasta la proxima reunion, a la que se invitara a los expertos para tratar este punto del temario.

Capitulos listos para la primera ronda de comentarios

La Comision de Laboratorios sefiald que se habia actualizado un nimero reducido de capitulos que pronto
estarian listos para una primera difusion a los Paises Miembros. Si el calendario lo permite, podrian enviarse
a una segunda ronda de comentarios y presentarse para adopcion de la Asamblea en mayo de 2012.

4.3. Debate sobre el capitulo de validacion y anexos

Se debatio el proyecto de capitulo sobre los Principios y métodos de validacion y certificacion de las pruebas
de diagnostico sobre enfermedades infecciosas y los siete anexos referidos a las “mejores practicas”,
recibidos durante la ultima reunién. Se convino enviar el capitulo y los anexos a los Paises Miembros para
comentario, con el fin de determinar si los documentos son claros, si pueden mejorarse y de qué modo. Se
enviaran a los autores todos los comentarios recibidos, junto con el informe del Grupo ad hoc sobre la
validacion de las pruebas de diagnéstico para la fauna silvestre (ver punto 2.2.) y los comentarios brindados
por el Presidente de la Comision de laboratorios. La respuesta de los autores a los comentarios se analizara en
la proxima reunion de la Comision que decidira posteriormente si presenta para adopcion de la Asamblea el
capitulo y los anexos.

La Comision estipuld que podria resultar til afiadir un parrafo sobre validacion interna al capitulo. La
Comision considerd que las inquietudes expresadas por el Delegado de Cuba sobre la complejidad del
procedimiento de validacion habian sido tratadas en el capitulo, lo que permitia aceptar provisionalmente una
prueba como valida al comienzo del nivel 2.
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5. Seguimiento de la Sesién General

6.

5.1.

Actualizacion de la situacion de los dos Centros Colaboradores aprobados en la Sesion General

La Comision destaco el extracto del Informe final de la Sesion General explicando la aprobacion, por parte
de la Asamblea, de dos Centros Colaboradores en la region de las Américas, pese a que sus mandatos ya
estaban parcialmente cubiertos por los Centros Colaboradores existentes en la misma regiéon y que su
designacion deberia reconsiderarse segun el principio de no designar mas de un Centro Colaborador por
region y por especialidad y, excepcionalmente, por subregion. El Consejo recomendd y la Asamblea estuvo
de acuerdo con que ambos solicitantes buscaran la conformidad con las disposiciones de los Textos
Fundamentales revisados. Se solicit6 a los Centros remitir los documentos revisados para diciembre de 2011.

Conferencias, talleres y reuniones

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Tecnologias nuevas y emergentes para un diagndstico precoz y rapido de enfermedades infecciosas,
TAEA, Viena, Austria, del 18 al 20 de mayo de 2011

El Prof. Caporale informé a la Comision que habia representado a la OIE y a la Comision en esta reunion.

Perspectivas de un sistema mundial de identificacion genémica microbiolégica en tiempo real —
Implicaciones para la deteccion y el control nacional y mundial de enfermedades infecciosas, Bruselas,
Bélgica, 1-2 de septiembre de 2011

El Prof. Caporale represent6 a la OIE y a la Comision en esta reunion. Expres6 la importancia de esta area y
recalcd que la OIE deberia seguir el desarrollo de la secuenciacion genomica .El Prof. Caporale expresé su
inquietud acerca del control de los datos de la secuencia: subray6 que se deberia alentar a los Laboratorios de
Referencia para que efectlien la secuenciacion gendomica completa y registren los datos resultantes en una
base de datos, como es el caso del banco de datos del sistema de informacion de la OIE (ver punto 2.8).

Conferencia Mundial de la OIE/FAO/OMS sobre el control de la rabia, Incheon-Seul, Corea, 7-9 de
septiembre de 2011

La Comision manifestd su satisfaccion por el éxito de esta Conferencia. El tema de las vacunas ocupd un
lugar central, en particular la creacion de una vacuna recombinante genéticamente modificada que protege
contra la rabia y que constituye un medio contraceptivo destinado a controlar la poblaciéon de los perros
vagabundos.

Talleres sobre métodos alternativos para las pruebas de vacunas antirriabica humana y veterinaria:
situacion de la ciencia y planeaciéon futura, Ames, lowa, 11-13 de octubre de 2011

El Prof. Caporale informo6 a la Comisién que representaria a la OIE y a la Comisién en esta reunion’.
Vacunas veterinarias, Bruselas, Bélgica, 30 de noviembre - 1 de diciembre de 2011

El Prof. Caporale representara a la OIE y a la Comision en esta reunion.

Misién a América del Sur (Ecuador y Brasil) para investigar la compatibilidad de la vacuna

La Comision record6 que la FAO habia estado supervisando un programa de control y erradicacion de fiebre
aftosa en Ecuador. Segun las recomendaciones de la OIE, se han organizado y llevado a cabo campafias de
vacunacion, pero los resultados no han sido satisfactorios y contintan los brotes de la enfermedad. En
respuesta al efecto aparentemente limitado de las campafas de vacunacion, la FAO envid lotes aislados a
cuatro laboratorios: tres Laboratorios de Referencia de la OIE y un Centro de Referencia de la FAO. Tres de
los cuatro laboratorios observaron que la vacuna no protegia con eficacia contra la cepa que circulaba en la
region (cobertura inmunogenética o compatibilidad de la vacuna), y el cuarto no registrd tales problemas. Se
consider6 problematico para la OIE que existiese una diferencia de opiniéon entre los laboratorios mas
importantes del mundo, especialmente los laboratorios de Referencia de la OIE.

3

Desde la reunion de la Comision el Prof. Caporale tuvo que cancelar su participacion en este taller.
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Por lo tanto, se decidi6 proveer y publicar una version oficial de la OIE sobre el problema. A dichos efectos,
se organizard una mision de expertos a América del Sur (Ecuador) bajo los auspicios de la Comision de
Laboratorios. La mision de los expertos visitara laboratorios y realizara una visita de campo de tres dias a los
Servicios veterinarios de Ecuador, centrada en la cuestion de la compatibilidad de la vacuna, seguida de dos
dias de discusiones en Brasil en la sede de la Panaftosa. Se propuso como fecha de la mision el mes de
noviembre de 2011, bajo la direccion del Prof. Caporale’.

6.7. Actualizacion sobre OFFLU

En su calidad de presidente del Comité directivo, el Prof. Edwards, present6 a la Comision las actividades de
OFFLU, la red de expertos OIE-FAO sobre la gripe animal. Tanto la OIE como la FAO han reafirmado su
compromiso de respaldar esta red; y se destacan los vinculos estrechos que mantiene con la OMS. Después
de la reunion técnica celebrada el afio pasado en Roma, Italia, la OFFLU espera albergar un simposio satélite
durante el Simposio internacional sobre la gripe que se celebrara en el Reino Unido en abril de 2012.

7. Relacion con otras Comisiones
7.1. Comisién Cientifica para las Enfermedades de los Animales

Actualizacion desde la ultima Reunion de la Comision de Laboratorios:

Peste equina: El capitulo actualizado del Codigo Terrestre se ha finalizado para su adopcion por la
Asamblea. Se solicitara a los expertos del Laboratorio de Referencia de la OIE revisar el capitulo del
Manual Terrestre.

Surra: El capitulo del Manual Terrestre circulara pronto para una primera ronda de comentario de los
Paises Miembros.

Fiebre hemorragica de Crimea-Congo - necesidad de métodos de diagndstico: la Comision de
Laboratorios ha identificado a un autor que ha aceptado entregar un capitulo destinado al Manual
Terrestre para finales de afio.

Rabia- seccion vacunas: el Grupo ad hoc tratara este tema (ver punto 2.5).
Peste porcina clasica — problemas con las vacunas: el Grupo ad hoc tratara este tema (ver punto 2.6.).
Peste bovina - directrices para la retencion: ver punto 4.2.

Enfermedad epizoodtica hemorragica: los expertos del Laboratorio de Referencia sobre la enfermedad de
la lengua azul reconocieron la necesidad de un capitulo de Manual Terrestre sobre la enfermedad
epizodtica hemorragica y propusieron la revision del proyecto en colaboraciéon con expertos en esta
enfermedad.

Solicitudes para consideracion de la Comision de Laboratorios:

Informe del Grupo ad hoc sobre la peste de los pequefios rumiantes: el Dr. Joseph Domenech present6 el
informe de este Grupo e hizo notar que la Comision no habia sido consultada cuando se redacto el
mandato. Afirm6é que la Comision participaria en toda reunion futura del Grupo relacionada con
diagnosticos y vacunas. Entretanto, la Comision acept6 el capitulo revisado del Manual Terrestre.

Grupo de trabajo sobre las enfermedades de los animales salvajes - necesidad de actualizar el capitulo del
Manual Terrestre sobre zoonosis trasmisibles de primates no humanos: La Comisiéon de Laboratorios
convino en que se trataba de un area altamente especializada que necesitaria ser examinada por un grupo
de especialistas en una fecha por determinar.

*  Esta mision se llevo finalmente a cabo a través de una reunioén de expertos que tuvo lugar los dias 17 y 18 de noviembre en la

sede de la OIE, en Paris
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7.2.

Comisién de Normas Sanitarias para los Animales Terrestres

La Comision de Laboratorios solicitdé que la Comision del Codigo aclarara su pregunta sobre la vacuna contra
la enfermedad de Aujeszky.

Temas de interés para informacion

8.1.

8.2

8.3.

84.

Necesidad de una declaracion oficial de la OIE sobre el uso de thiomersal en las vacunas de animales

Se pedira a los Centros Colaboradores que tratan con vacunas si poseen y si pueden proveer informacion
sobre la utilizacion de thiomersal en las vacunas animales y si existen datos de toxicidad.

19.* Conferencia de la Comision Regional de la OIE para Africa, 14-18 de febrero de 2011.
Recomendacion tema técnico II: Principales enfermedades de los camélidos y cria de camélidos,
restricciones, ventajas y perspectivas

La primera reunion de una red de expertos de camélidos se celebrard en Teramo, Italia, en octubre de 2011.

Necesidad de actualizar el documento “Norma de calidad y directrices de la OIE para los laboratorios
veterinarios”

Este tema se discutird en la reunion de febrero de 2012.
Actualizacion sobre VICH y CAMEVET

Este tema se discutira en la reunion de febrero de 2012.

Otros asuntos

9.1.

9.2.

9.3.

Programa de trabajo y actividades (a partir de septiembre de 2011)

Ver Anexo VI.

Fechas de la préxima reunion de la Comision de Laboratorios

La Comision establecid las fechas para su proxima reunion: 7-9 de febrero de 2012.

Otros temas

Esta reunion se considerd como la primera reunion de una Comision Especializada de la OIE “sin ningin

documento impreso”, ya que toda la documentacion se habia enviado por correo electronico a los miembros
de la Comision.

.../Anexos
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Anexo |

INFORME DE LA REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE
Paris, 14-16 de septiembre de 2011

Temario

1. Centros de Referencia de la OIE

1.1.  Candidaturas para la designacion como Centros de Referencia de la OIE

1.2. Cambios de expertos en la lista de Laboratorios de Referencia de la OIE

1.3.  Nuevos mandatos y reglamentos para los Centros de Referencia de la OIE

1.4.  Actualizacion del modelo del informe anual

1.5. Revision de las solicitudes, nuevas y pendientes, para el hermanamiento de laboratorios

1.6.  Actualizacion de la Guia de hermanamiento

2.  Grupos ad hoc
Reuniones pasadas de los Grupos ad hoc: informes para adopcién

2.1.  Informe de las tres reuniones del Grupo ad hoc sobre la calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa (29-31
de marzo de 2011; 8-9 de junio de 2011; 5-6 de septiembre de 2011)

2.2. Informe de la Reunioén del Grupo ad hoc sobre la validez de las pruebas de diagndstico para la fauna
silvestre (27-28 de abril de 2011)

Grupos ad hoc planeados

2.3.  Grupo ad hoc sobre bioseguridad y biocontencion en los laboratorios veterinarios (19-21 de septiembre de
2011)

Grupos ad hoc propuestos: trabajo prioritario y mandato

2.4. Grupo ad hoc sobre la fiebre del Valle del Rift (capitulo del Manual terrestre)

2.5.  Grupo ad hoc sobre la calidad de las vacunas contra la rabia

2.6.  Grupo ad hoc sobre la calidad de la vacuna contra la peste porcina clasica

2.7.  Grupo ad hoc sobre la colaboracion cientifica entre los Centros de Referencia de la OIE: trabajo en red

3 Normalizacién y armonizacion internacionales
a) Pruebas de diagnostico

3.1.  Avance de los programas de normalizacion en curso sobre reactivos (para la armonizacion de las pruebas
de diagnostico)

3.2.  Nuevos mandatos y reglas: estudio sobre los reactivos producidos
3.3.  Pruebas prescritas y pruebas alternativas —actualizacion de la solicitud de Canada

3.4. Registro de pruebas de diagnostico de la OIE: analisis de solicitudes

4. Manual de pruebas de diagndstico y vacunas para los animales terrestres
4.1.  Seguimiento de la reunion de intercambio de ideas para la modernizacion del Manual Terrestre
4.2.  Revision de los capitulos propuestos para adopcion en mayo de 2012
Capitulos ya enviados: revision de la primera ronda de comentarios

Capitulos listos para la primera ronda de comentarios

4.3. Debate sobre el capitulo de validacion y anexos (incluyendo seguimiento de la carta del Delegado de Cuba
ante la OIE [con fecha del 10 de enero de 2011] sobre la validacion interna de los métodos de pruebas de
diagnostico en los laboratorios de veterinaria descritos en el Manual Terrestre).
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Anexo I (cont.)

12

Seguimiento de la Sesiéon General

5.1.  Actualizacion de la situacion de los dos Centros Colaboradores aprobados en la Sesion General

Conferencias, talleres y reuniones

6.1. Tecnologias nuevas y emergentes para un diagnostico precoz y rapido de enfermedades infecciosas, [AEA,
Viena, Austria, del 18 al 20 de mayo de 2011

6.2. Perspectivas de un sistema mundial de identificaciéon gendémica microbiologica en tiempo real —
Implicaciones para la deteccion y el control nacional y mundial de enfermedades infecciosas, Bruselas,
Bélgica, 1-2 de septiembre de 2011

6.3. Conferencia Mundial de la OIE/FAO/OMS sobre el control de la rabia, Incheon-Seul, Corea, 7-9 de
septiembre de 2011

6.4. Talleres sobre métodos alternativos para las pruebas de vacunas antirrabica humana y veterinaria: situacion
de la ciencia y planeacion futura, Ames, Iowa, 11-13 de octubre de 2011

6.5. Vacunas veterinarias, Bruselas, Bélgica, 30 de noviembre - 1 de diciembre de 2011
6.6. Mision a América del Sur (Ecuador y Brasil) para investigar la compatibilidad de la vacuna

6.7. Actualizacion sobre OFFLU

Relacion con otras Comisiones
7.1. Comision Cientifica para las Enfermedades de los Animales
Actualizacion desde la ultima Reunion de la Comision de Laboratorios:

Peste equina: validacion de las nuevas pruebas de diagnostico propuestas
Surra: diagnéstico diferencial
Fiebre hemorragica de Crimea-Congo: necesidad de métodos de diagndstico
Rabia: seccion vacunas
Peste porcina clasica: problema con vacunas
Peste bovina: directrices de retencion
Enfermedad epizodtica hemorragica
Solicitudes para consideracion de la Comision de Laboratorios
Informe del Grupo ad hoc sobre la peste de pequefios rumiantes
Grupo de trabajo sobre las enfermedades de los animales salvajes: necesidad de actualizar el capitulo del
Manual Terrestre sobre zoonosis trasmisibles de primates no humanos

7.2. Comision de Normas Sanitarias para los Animales Terrestres

Pregunta sobre la enfermedad de Aujezsky

Temas de interés para informacion
8.1.  Necesidad de una declaracion oficial de la OIE sobre el uso de thiomersal en las vacunas de animales
8.2. 19% Conferencia de la Comision Regional de la OIE para Africa, 14 - 18 de febrero de 2011.

Recomendacion tema técnico II: Principales enfermedades de los camélidos y cria de camélidos,
restricciones, ventajas y perspectivas.

8.3. Necesidad de actualizar el documento ‘“Norma de calidad y directrices de la OIE para los laboratorios
veterinarios”

8.4.  Actualizacion sobre VICH y CAMEVET

Otros asuntos
9.1.  Programa de trabajo y actividades (a partir de septiembre de 2011)
9.2. Fechas de la proxima reunion de la Comision de Laboratorios: 7-9 de febrero de 2012

9.3. Otros temas
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Anexo 11

INFORME DE LA REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE
Paris, 14-16 de septiembre de 2011

MIEMBROS

Lista de participantes

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

Dr. Paul Townsend

(Miembro) (Invitado, no asistio)
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. Beverly Schmitt
(Vicepresidente)

National Veterinary Services
Laboratories, Diagnostic Virology
Laboratory, P.O. Box 844, Ames,

1A 50010

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Tel.: (1-515) 663.75.51

Fax: (1-515) 663.73.48
beverly.j.schmitt@aphis.usda.gov

Dr. Alejandro Schudel
(Member) (Invitado, no asistio)
Urraca 1366

Carilo (7167)

Partido de Pinamar

Provincia de Buenos Aires
ARGENTINA

Tel: (54) 2254 571563

Fax: (54) 2254 571563

alejandro.schudel@gmail.com

REDACTOR ASESOR DEL MANUAL TERRESTRE

Dr. Mehdi El Harrak
(Vicepresidente)

Chef Département Virologie, BP 4569,
Avenue Hassan 11, km2, Rabat-Akkari
MARRUECOS

Tel.: (212-37) 69.04.54

Fax: (212-37) 69.36.32

elharrak_m@hotmail.com

Dr. Hualan Chen

(Miembro)

National Avian Influenza Reference
Laboratory, Animal Influenza
Laboratory of the Ministry of
Agriculture, Harbin Veterinary
Research Institute, CAAS

427 Maduan Street, Harbin 150001
CHINA (REPUBLICA POPULAR DE)
Tel.: (+86-451) 8593.5079

Fax: (+86-451) 8273.3132
hichenl@yahoo.com

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

Sra. Sara Linnane
Redactora cientifica
Departamento cientifico y técnico

s.linnane@oie.int

Dra. Susanne Munstermann
Comisionada

Departamento cientifico y técnico
s.munstermann(@oie.int

Dr. Kazuaki Miyagishima
Director General Adjunto
Departamento cientifico y técnico
k.miyagishima@oie.int

Dr. Francois Diaz

Responsable de validacion de procesos
de reconocimiento de pruebas de
diagndstico

Departamento cientifico y técnico
f.diaz@oie.int
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Dra. Elisabeth Erlacher-Vindel
Jefa Adjunta

Departamento cientifico y técnico
e.erlacher-vindel@oie.int

Dr. Keith Hamilton
Coordinador OFFLU
Departamento cientifico y técnico
k.hamilton@oie.int
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Anexo III

Original: inglés
Septiembre de 2011

GRUPO AD HOC DE LA OIE SOBRE LA CALIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA LA FIEBRE AFTOSA

Paris, 5-6 de septiembre de 2011

La tercera reunion del Grupo ad hoc sobre la calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa se celebré en la sede de la
OIE, en Paris, los dias 5 y 6 de septiembre de 2011. Este encuentro se programo con el fin de completar la revision de
las Secciones C y D del Capitulo 2.15. del Manual Terrestre relativo a la fiebre aftosa, iniciada en las reuniones del 29
al 31 de marzo de 2011 y del 8 al 9 de junio de 2011.

1. Bienveniday propésito de la reunién

El Dr. Kazuaki Miyagishima, Director general adjunto, dio la bienvenida a los participantes en nombre del Dr.
Bernard Vallat, Director general de la OIE. Destacd la importancia de este Grupo ad hoc haciendo referencia a la
iniciativa de la OIE de establecer un banco de vacunas contra la fiebre aftosa para Asia, el desarrollo de la
estrategia mundial OIE/FAO para el control de la fiebre aftosa y los recientes brotes de la enfermedad en Africa y
Asia.

2. Aprobacion del temario y designacion del presidente y del relator
La reunion fue presidida por el Dr. Michel Lombard y, por su parte, el Dr. Alf-Eckbert Fiissel se encargé de

redactar las actas. El temario que fue aprobado por el Grupo figura en el Anexo I. La lista de participantes se
encuentra en el Anexo II.

3. Actualizacion y revision de la Seccion C (Pruebas para la concordancia viral) y la Seccién D
(Requisitos para las vacunas y el material de diagnéstico) del Capitulo 2.1.5. sobre la fiebre
aftosa del Manual Terrestre

En su primera reunion, el Grupo ad hoc habia desarrollado un “esquema” para una seccion revisada consagrada a
las vacunas en el capitulo sobre la fiebre aftosa (ver Anexo III del presente informe). El Grupo aplico este modelo
a su revision que, de resultar exitoso para la fiebre aftosa, se usard como plan rector para la seccion de vacunas de
otros capitulos de enfermedades, empezando por la rabia.

Se tomd nota de que el orden de las Secciones C y D se habia invertido tras la discusion de la primera reunion. El
Dr. Lombard propuso finalizar la revision de las ultimas subsecciones de la “nueva” Seccion C relativa a los
“Requisitos para las vacunas” antes de seguir trabajando en la revision de la primera subseccion de la Seccion D.

El Grupo ad hoc empez6 su trabajo con una breve revision de los comentarios hechos por los participantes sobre
las modificaciones de las dos primeras partes de la nueva Seccion C durante la reunioén de junio de 2011. Tras un
debate, se acordo que una dosis protectora de 50% (PDy)) de la prueba de potencia, no era aceptable para utilizarse
en animales que resultaron seropositivos a los anticuerpos de cualquiera de los siete tipos de virus de la fiebre
aftosa.

Se discutié ampliamente el parrafo C.5.c. sobre la “Pureza” y las pruebas para los anticuerpos frente a las
proteinas no estructurales (PNE).
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Anexo I1I (cont.) GAH calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa/Septiembre de 2011

El Grupo ad hoc acordd que las pruebas de pureza deberian efectuarse en al menos ocho cabezas de ganado del
mismo rebafio utilizado para las pruebas de seguridad descritos en C.5.b. Las reses seronegativas deberan recibir
dosis individuales de vacuna de 3 a 4 semanas de intervalo. La vacuna deberia contener el nimero maximo de
cepas y cantidades de antigenos permitidos en la autorizacion. Deberia realizarse un muestreo con las reses para
las pruebas de anticuerpos frente a las PNE antes de cada nueva vacunacion y entre 30 y 60 dias después de la
ultima administracion de la vacuna.

A partir del nimero de inyecciones controladas el Grupo ad hoc consider6 que el esquema de prueba era lo
suficientemente sensible como para establecer que la vacuna no inducira anticuerpos frente a las PNE.

Al respecto, también se discutid la sensibilidad y especificidad de las pruebas prescritas para la deteccion de
anticuerpos en las PNE. El Dr. Onkabetse George Mathlo resalt6 la importancia creciente de las PNE en los virus
tipo SAT vy solicitd que un grupo de expertos de la OIE analizara los resultados disponibles. La Dra. Susanne
Miinstermann evocd la revision de la literatura cientifica realizada por el Dr. P. Roeder en el marco del proyecto
de subvencion UE/SADC! para la fiebre aftosa que indicaba que los resultados de los kits disponibles de pruebas
PNE eran menos sensibles y especificos después de la infeccion con virus SAT, en comparacion con la infeccion
con virus de serotipos A, O y Asia.

El Grupo ad hoc acordd que la Duracion de la inmunidad (C5.d.) era un criterio importante para la seleccion de
una vacuna y que, por lo tanto, para registrar una vacuna se necesitaba informacion adecuada basada en estudios
apropiados que justifiquen el esquema de vacunacion recomendado por el fabricante. Con respecto a la
interferencia con los anticuerpos maternos, el Grupo también reconocio la necesidad de brindar informacién sobre
la dindmica de este tipo de anticuerpos, ya que dichos datos reflejan mejor la situacion epidemiologica.

Para mayor coherencia, se revisaron los requisitos de Estabilidad del parrafo C.5.e.

El Grupo ad hoc estimd que seria mas logico integrar el punto C.5.f. sobre Conservantes en la Seccion C.2. sobre
Meétodo de produccion, 1o que se hizo para su posterior revision.

Con respecto a la Seccion C.6. sobre Almacenamiento y control de los concentrados de antigeno, se decidid
vincular este producto intermedio (“antigenos concentrados”) al texto a la Seccién C.2. sobre Método de
produccion. El Grupo introdujo una referencia al Capitulo 1.1.10., referido a las Directrices para las normas
internacionales de los bancos de vacunas, que ademas brinda orientacion sobre el almacenamiento de antigenos del
virus de la fiebre aftosa.

Se decidi6 suprimir todo el parrafo C.6.a. sobre Criterios de pre-almacenamiento eliminando algunas
redundancias e introduciendo el texto sobre “los procedimientos de emergencia para la aceptacidon provisional/ de

2

los nuevos virus del inéculo primario (MSV la posterior difusiéon de vacunas formuladas” como un nuevo
parrafo (d) en la Seccion C.1. sobre Control del inoculo.

La parte restante de la Seccion C.6. se dividié en Criterios de almacenamiento (C.6.a) y en un punto simplificado
sobre Supervision (C.6.b), en el que se incluyeron requisitos para las muestras representativas de los antigenos
almacenados.

Ademas, se afiadid una nueva seccion C.7. relativa a la Difusion de emergencia de vacunas preparadas a partir de
antigenos concentrados, que incluye las disposiciones basadas en los requisitos de la Farmacopedia Europea la
hora de difundir vacunas de emergencia reconstituidas a partir de concentrados de antigenos previamente
probados.

Dado que en el parrafo a) de la Seccion C.l1. Caracteristicas del inoculo, el texto referido al uso de una
nomenclatura oficial recomendada no existe como tal, el Grupo acept6é una nomenclatura “tnica” en su lugar.

Como consecuencia de la redaccion final introducida, el Grupo recomend6 a la OIE examinar la necesidad de una
nomenclatura aceptada para todos los virus mencionados en el Manual Terrestre y el Codigo Terrestre.

1
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En relacion con el parrafo ¢) de la Seccion C.1. Validacion como cepa vacunal, €l Grupo recordo lo concluido en
su reunion de junio de 2011:

“Se discutio ampliamente los requisitos para la caracterizacion de los virus del indculo primario
(antigénica y/o genéticamente). Mientras los observadores de la Federacion Internacional de Sanidad
Animal (IFAH) subrayaron que la caracterizacion genética no afiadia ventajas significativas,
mientras otros participantes estimaron que esta informacion podria facilitar la seleccion de cepas
vacunales y el rastreo de las cepas de los virus de las vacunas. No se llegd a una conclusion
definitiva y se posterg6 la decision final”.

Siguiendo esta recomendacion, el Grupo discutié la necesidad de una caracterizacion genética como un requisito
previo para la seleccion de un indculo primario y concluyé que los aislados deberan caracterizarse claramente, sin
indicacion particular de una caracterizacion antigénica y genética. De preferencia, los aislados para la seleccion del
inoculo primario deberian provenir de un Laboratorio de Referencia de la OIE y contar con la caracterizacion
genética que los mismos otorgan.

El parrafo ¢) de la Seccion C.3. sobre Control de las proteinas no capsidales seiala que en la actualidad no existe
una prueba validada por la OIE para las proteinas no capsidales en antigenos industriales inactivados, aunque se
utilizan en la practica varias pruebas disponibles comercialmente. Dado que esta afirmacion no contenia ninguna
obligacion o requisito, el Grupo acordé suprimir el parrafo C.3.c.

En el parrafo C.4., Pruebas de los lotes finales, el Grupo concordé borrar la frase introductoria: “tanto el antigeno
inactivado como la vacuna formulada pueden ser considerados como productos finales”, ya que no ofrecia ninguna
informacion adicional. En su lugar, se introdujo una referencia a los antigenos concentrados para mantener la
coherencia terminolégica.

El Grupo tomo nota del problema general que representa el que no existan referencias a las “buenas practicas de
fabricacion”, puesto que no se trata de una norma necesariamente aceptada a nivel mundial. Acordd introducir,
cuando fuera apropiado, ciertas referencias a los requisitos normativos mencionados en el Capitulo 1.1.8. del
Manual Terrestre como, por ejemplo, en el parrafo C.4.c. Pruebas de proteinas virales no estructurales:

Las proteinas no estructurales hacen referencia a las proteinas que no estan presentes en las capsides
del virus de la fiebre aftosa. Sélo los productos que reivindican haber superado las pruebas PNE

tienen que demostrar su nivel de purificacion. A _menos que se demuestre la coherencia de
purificacién y se apruebe tanto en el expediente de registro como en el proceso de produccién con

fines de consistencia en concordancia con los requisitos estandar, del Capitulo 1.1.8., la falta de
reactividad de las PNE debe demostrarse en el producto final (ver Seccion C.5. Requisitos para el

registro de vacunas).

Por otra parte, se introdujeron cambios menores en cuanto a la seguridad de las pruebas, en particular, el
reemplazo de la administracion de una dosis doble por una dosis recomendada.

Tras discutir el parrafo C.4.c. relativo a la Potencia, el Grupo concluyo que el método del Porcentaje de proteccion
esperada no debia figurar en el parrafo C.5.iv. sobre Eficacia, dado que no se habia incluido en los registros, sino
que debia afadirse a la Seccion C.4. relativa a las pruebas en los lotes de producto final, ya que asi se utiliza en
Suramérica. Por consiguiente, el Grupo valido el parrafo C.4.e sobre Potencia con una corta descripcion del
método del Porcentaje de proteccion esperada.

El Grupo reviso la Seccion C.5. sobre los Requisitos para el registro de vacunas e introdujo modificaciones
editoriales menores. El Grupo aceptd modificar la definicion de DIVA como la “deteccion de infeccion en
animales vacunados”.

El Grupo finaliz6 el anteproyecto de texto para la Seccion C sobre Requisitos para las vacunas y la nueva Seccion
D sobre Pruebas para la concordancia viral, que figuran en el Anexo IV del presente informe para comentario de
los Paises Miembros antes del 8 de enero de 2012.

El Prof. Vincenzo Caporale sefiald que se requeria una revision del Capitulo 1.1.2. del Manual Terrestre —

Bioproteccion y seguridad humana en los laboratorios veterinarios de microbiologia y en las instalaciones de los
animales—.
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18

Otros asuntos

El Grupo ad hoc revisé el modelo para las licitaciones referentes a la produccion de vacunas contra la fiebre aftosa
y finaliz6 una propuesta modificada.

Finalizacion y adopcion del proyecto de informe
El Grupo ad hoc revisé el anteproyecto de informe entregado por el relator y acordd que el informe y las partes

revisadas del capitulo sobre la fiebre aftosa circularian durante un tiempo limitado dentro del Grupo para
comentarios y aprobacion final de los participantes.

.../ Anexos
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Anexo |

GRUPO AD HOC DE LA OIE SOBRE LA CALIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA LA FIEBRE AFTOSA

Paris, 5-6 de septiembre de 2011

Temario

1. Bienvenida y propésito de la reunion
2. Aprobacion del temario y designacion del presidente y del relator

3. Actualizacién y revision de la Seccion C (Pruebas para la concordancia viral) y la Seccion D (Requisitos para las
vacunas y el material de diagnostico) del Capitulo 2.1.5. sobre la fiebre aftosa del Manual Terrestre

4.  Otros asuntos

5. Finalizacion y adopcion del proyecto de informe
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Anexo 11

GRUPO AD HOC DE LA OIE SOBRE LA CALIDAD DE LAS VACUNAS CONTRA LA FIEBRE AFTOSA

Paris, 5-6 de septiembre de 2011

Lista de participantes

MIEMBROS
Dr. Michel Lombard Dr. Alf-Eckbert Fiissel Dr. Onkabetse George Mathlo
22 rue Crillon, 69006 Lyon Director adjunto de unidad, DG SANCO/G2 Botswana Vaccine Institute, Department of Animal
FRANCIA Rue Froissart 101-3/67 Health and Production, Broadhurst Industrial Site,
Tel: 33 (0) 4 78 93 90 89 B-1040 Bruselas Lejara Road, Private Bag 0031, Gaborone
lombard.family@wanadoo.fr BEIGICA BOTSUANA

Tel: (32)229508 70 Tel.: (267) 3912711
Dr. Ralph Woodland Fax: (32) 2 295 3144 Fax: (267) 3956798
Immunologicals Assessment Team Veterinary alf-eckbert.fuessel@ec.europa.eu gmatlho@bvi.co.bw
Medicines Directorate, Woodham Lane, New Haw,
Addlestone, Surrey KT15 3LS Dra. Ingrid Bergmann Dr. Jong Hyun Park
REINO UNIDO Centro de Virologia Animal Head of FMD Lab., National Veterinary Research
Tel: 44 (0) 1932336911 Instituto de Ciencia y Tecnologia and Quarantine Services
Fax: 44 (0) 1932336618 ‘Dr César Milstein’ CONICET Anyand 6 dong 480, An Yang City
r.woodland@vmd.defra.gsi.gov.uk Saladillo 2468,1440 Buenos Aires Gyeonggi-do

ARGENTINA REPUBLICA DE COREA
Dr. Lawrence Elsken Tel : 54 (11) 46866225/46872542 Tel: (82) 31467 1719
Global Vaccine Manager, Center for Veterinary Fax: 54 (0) 1147858037 Fax: (82) 31 449 5882
Biologics, APHIS, USDA, 5108, 17t Street, Suite ibergmanncevan@centromilstein.org.ar parkjhvet@korea.kr
104, Ames, lowa 50010
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Tel: 1-800-752-6255
Fax: 515232 7120
Lawrence.A.Elsken@aphis.usda.gov

REPRESENTANTES DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS

Prof. Vincenzo Caporale (Presidente de la Comision de Normas Biolégicas de la OIE)

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

OBSERVADORES (designados por la Federacion Internacional de Sanidad Animal)

Dr. Peter Pepels Dr. Philippe Dubourget

Scientific Editor FMD operations Director, Veterinary Public Health Division
Global Regulatory Affairs Inmunological Department Merial, 29 avenue Tony Garnier, B.P. 7123

Intervet International bv 69348 Lyon Cedex 07

Wim de Korverstraat 35 FRANCIA

P.O. Box 31 Tel: 33 (0) 4 72723072

5830 AA Boxmeer Fax: 33 (0) 4 72723181

PAISES BAJOS philippe.dubourget@merial.com

Tel: 31 (0) 485 585480
Fax: 31 (0) 485 587604
peter.pepels@merck.com

SEDE DE LA OIE

Dr. Bernard Vallat Dr. Kazuaki Miyagishima

Director general Director general adjunto

12 rue de Prony, 75017 Paris Jefe, Departamento cientifico y técnico
FRANCIA k.miyagishima@oie.int

Tel: 33 - (0)144 1518 88

Fax: 33 - (0)1 42 67 09 87 Dra. Susanne Munstermann
oie@oie.int Comisionada

Departamento cientifico y técnico
s.munstermann@oie.int
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Anexo III

“Esquema” para la revision de la seccidn sobre las vacunas del capitulo sobre la fiebre aftosa?
C. REQUISITOS PARA LAS VACUNAS

1. Introduccién

Politica general de la OIE
Corta introduccion sobre el nuevo programa de validacién de la OIE
Seleccion apropiada de las cepas
Cumplimento con el Manual Terrestre (Capitulo 1.1.8.) + bioseguridad
Vacunas para una vacunacion periédica
Vacunas para una vacunacion de emergencia
Vacunas para nuevas cepas # cepas vacunales actuales
Antigenos para bancos de vacunas (prueba como vacuna), consideracion de las diferentes combinaciones
Aspecto multicepa
(Pureza), interferencia de las proteinas no estructurales (PNE)
2. Breve presentacion de la produccion y de los requisitos minimos para las vacunas y los
antigenos antiaftosa
Generalidades en materia de bioseguridad de las instalaciones (FAO) + versién anterior + capitulo de la OIE

Etapas basicas para la produccién de vacunas con un interés particular en el control y aseguramiento de calidad
(CC/AC) - lineas celulares aprobadas + problemas de explantes

Preferencia por los ingredientes, sueros y productos organicos

a) Caracteristicas del in6culo

Lista de la OIE sobre encefalopatias espongiformes transmisibles + texto anterior

i) Caracteristicas de los productos organicos

Caracteristicas biolégicas
Referencia a la vacuna/ concordancia cepa de campo
Texto anterior

i)  Criterios de calidad (esterilidad, pureza y ausencia de agentes extrafios)
Mantener el texto anterior

b) Método de produccién

Texto anterior sin cultivo primario
Una frase al final para explicar el método
i)  Procedimiento
Texto anterior
i)  Requisitos para los sustratos y medios

Sales — grado de calidad farmacoldgica

Productos bioldgicos — ver capitulo 1.1.9. (debera revisarse y actualizarse)

2 Este “esquema” presenta la seccion revisada del capitulo de la fiebre aftosa que ha sido desarrollada por el Grupo ad hoc e
integrada a la seccion referente a la vacuna antiaftosa. Si su aplicacion da los resultados esperados, se utilizard como una base
para las demas secciones de los capitulos sobre vacunas, empezando por la rabia.
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Antibidticos — ver capitulo 1.1.8. (debera revisarse y actualizarse)
Conservantes — ver capitulo 1.1.8. (debera revisarse y actualizarse)
Células — ver capitulo 1.1.8. sobre stocks de células primarias (debera revisarse)
* Frase sobre el método Frenkel
iiiy  Control interno
Texto anterior
iv) Pruebas de lotes sobre el producto final
Pruebas de los lotes de producto final
Antigeno considerado + vacuna
e Esterilidad/pureza

Esterilidad: considerada en el capitulo en general, pero no en los capitulos 1.1.8.y 1.1.9. — se
necesita un nuevo parrafo sobre la esterilidad en el 1.1.8. y en los protocolos en 1.1.9.

Pureza: pruebas en el producto final, C) pureza
Compromiso
Esquema de control y garantia de calidad (QA/QC) + registro
Control de lote con pruebas PNE / riesgo bajo
En ausencia de las pruebas de deteccion PNE en antigeno a granel
Sin esquema de control y garantia de calidad
Control de lote con pruebas PNE / riesgo alto
90 dias
e Seguridad (p. 211 del Manual Terrestre)
* Potencia del lote
Pruebas in-vivo: animales diana

Pruebas in vitro: método seroldgico ELISA, prueba de neutralizacion del virus (VNT)

c) Requisitos para la obtencion de la autorizacion y la licencia (texto anterior: pruebas sobre el
producto final)

Beneficios de la garantia y el control de calidad y del esquema de buenas practicas de fabricacion
Tres lotes consecutivos, mas de 1/3 del volumen producido
i) Requisitos en materia de seguridad
Inocuidad
Inocuidad - animales objetivo, una dosis, ocho animales (normal, prefiada, edad minima)
Max 146s + valencias max
Dosis posvacunales + booster 1 + booster 2
Consideraciones medioambientales - No
Residuos / problema de animales destinados al consumo
ii)  Requisitos en materia de eficacia

¢ Eficacia en T, —test de potencia, test de vacunacion desafio, ¢ por cepa?, ¢ por tipo?, ¢ por animales
objetivo?

e Duracion de la eficacia - indirecto
iiiy Estabilidad = tiempo de validez = prueba de liberacién del lote

Tres lotes diferentes

d) Vacuna combinada de fiebre aftosa: los componentes deben verificarse punto por punto
segun los requisitos explicitados anteriormente

22 Comision de Normas Bioldgicas/Septiembre de 2011



GAH calidad de las vacunas contra la fiebre aftosa/Septiembre de 2011

1.

4,

D. PRUEBAS PARA LA CONCORDANCIA VACUNAL

Introduccioén

Mencioén de los Laboratorios de Referencia de la OIE para la fiebre aftosa

Actualizacion de la literatura

Definicién potencia/eficacia

Modificacion antigénica del virus de la fiebre aftosa
Presentacion general de los métodos (inmunoldgico, serolégico)

Texto anterior
Seleccioén de los virus para la concordancia vacunal

De acuerdo con:

Capitulo 2.1.5. Seccién B, Técnicas de diagnostico

Capitulo 1.1.1. Recogida y envio de muestras para el diagnéstico
En el terreno

En el laboratorio (nivel 4 de la OIE)
Seleccion de las cepas vacunales
Texto anterior

Pruebas de concordancia de las vacunas

Introduccién, norma de oro, laboratorio

a) Caracterizacion de la cepa
valor r,
Mantener el orden del texto anterior
ELISA (ref. literatura)
VNT (ref. literatura)
b) Aplicabilidad de la vacuna
Desafio
PPE (ref. literatura)
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Appendix IV

Draft Text Chapter 2.1.5 (Sections A and B of the Chapter remain unchanged)

CHAPTER 2.1.5.

FOOT AND MOUTH DISEASE

C. B REQUIREMENTS FOR VACCINES AND-DIAGNOSHCEBIOLOGICALS

The control of FMD is usually a national responsibility and, in many countries, the vaccine may be used only under the
control of the Competent Authority.

Guidelines for the production of veterinary vaccines are given in Chapter 1.1.8 Principles of veterinary vaccine
production. The guidelines given here and in Chapter 1.1.8 are intended to be general in nature and may be
supplemented by national and regional requirements. Varying requirements relating to quality, safety and efficacy apply
in particular countries or regions in order for manufacturers to obtain an authorisation or licence for a veterinary vaccine.
Where possible, manufacturers should seek to obtain such a license or authorisation for their FMD vaccines as
independent verification of the quality of their product.

Virulent FMDV must be used to produce FMD vaccine; consequently, the FMD vaccine production facility should operate
under the appropriate biosecurity procedures and practices. The facility should meet the requirements for Containment

Group-4-pathegens-as outlined in Chapter 1.1.2 of this Terrestrial Manual.

Routine vaccination against FMD is used in many countries or zones recognised as free from foot and mouth disease
with vaccination and in countries where the disease is endemic. In contrast, a number of disease-free countries have
never vaccinated their livestock but have preferred the use of strict movement controls and culling of infected and contact
animals when outbreaks have occurred. Nevertheless, many disease-free countries maintain the option to vaccinate and
have their own strategic reserves of highly concentrated inactivated virus preparations. Such antigen reserves offer the
potential of supplying formulated vaccine in an ‘emergency’ at short notice (Doel et al., 1994). Chapter 1.1.10 of this

Terrestrial Manual provides Guidelines for international standards for vaccine banks.

FMD vaccines may be defined as a fixed formulation containing defined amounts (limits) of one or more chemically
inactivated cell-culture-derived preparations of a seed virus strain blended with a suitable adjuvant/s and excipients.

Antigen banks may be defined as stockpiles of antigen components, registered or licensed according to the finished
vaccin nd which can red for a very long time for nt formulation into vaccin nd when requir

The vaccrnes are formulated for thelr specrflc purpose and in the case of vaccines desl ned er use destined for use in cattle, both bgf

FMD vaccines may be classified as either ‘standard’ or ‘higher potency vaccines. Standard potency vaccines are
formulated to contain sufficient antigen to ensure that they meet the minimum potency level required (recommended at
Section D.4.b as 3 PDg, [50% protective dose]) for the duration of the shelf life claimed by the manufacturer. This kind of
vaccine is usually suitable for use in routine vaccmatlon campaigns. For vaccination in naive populations to control FMD

g;;;g ggk; higher potency vaccines (e.g.> 6 P fr h ration f h helf life claim he manuf
mm for their wider rum of imm n| well heir r f pr ion.
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onventional live FMD vaccines are not acceptable due to the danger of reversion to virulence and as their use would
prevent the detection of infection in vaccinated animals.

Because of the presence of multiple serotypes of the virus many-FMDB-vaceines-are-multivalent-and it is common practice

to prepare vaccines from two or more different virus serotypes strains. In certain areas, it may be advisable to include
more than one virus strain per serotype to ensure broad antigenic coverage against prevailing viruses.

1.

a)

b)

d)

Seed virus management

Characteristics of the seed virus

Selection of master seed viruses (MSVs) should ideally be based on their ease of growth in cell culture, virus yield,
stability and broad antigenic spectrum (Samuel et al., 1990). Isolates to prepare MSVs should be characterised and

distributed, preferably by the efficial-control OIE FMD Reference laboratories in—regions—where-such-laboratories
exist; they should be selected in accordance with the epidemiological importance of each variant.

Chapter 1.1. 8 of thls Terrestrial Manua

Method of culture

Methods of culture shall comply with the Chapter 1.1.8 of this Terrestrial Manual. Where no suitable established
vaccine strain exists, new vaccine strains are derived through the establishment of MSVs from local field isolates by

adapting them to growth in suspension or monolayer cells by serial passage. In order to remove the risk of
contaminating lipid-enveloped viruses, it is recommended that putative MSVs undergo a validated organic solvent

treatment prior to or dunng, adaptatlon H—rs—prefe#akﬂe%e—keep—the—nembeeef—passageS—WFeeH—eu#um%—a

Validation as a vaccine strain

MSVs must be ant@emeaﬂy—and—#—pesstble—geneﬂeaﬂy well characterised and proven to be pure and free from all
extraneous agents in_accordance with Chapter 1.1.9 and those listed by the appropriate licensing authorities.
Homology should be established with the original candidate isolates and effectiveness against the circulating
strains from which they were developed should be proven. This often encompasses a number of methods, the most
reliable being in-vivo eress protection assays. Alternatively, in-vitro tests (preferably virus neutralisation) can also
be used, which require the availability of post-vaccination sera against these master seeds (see Section D of this

chapter).
Seed viruses may be stored at —20°C-if-glycerinated-or-at-a-lower low temperature (e.g. —70°C) if-net-glycerinated

or freeze-dried. Working seed viruses may be expanded in one or a few more passages from the master seed stock

and used to |nfect the final ceII culture aLan—app;e;amate—mte—eM—PEU—(plaqe@#emng—u;m)—per—mQ—cells

Consideration should also be given to minimising the risk of transmission of transmissible spongiform
encephalopathy agents (TSEs) by ensuring that TSE risk materials are not used as the source of the virus or in any
of the media used in virus propagation

Emergency procedures for provisional acceptance of new MSV, and subsequent release of formulated
vaccines

be necessarg to develog a new vaccine stralnfroma regresentatlve fleld isolate. Before the new MSV can b
accepted, full compliance should be demonstrated with the relevant guidelines to demonstrate freedom from all
extraneous agents listed by the appropriate licensing authorities using both general and specific tests, and to

establish homology to the original candidate isolates. The time taken to raise the specific antisera necessary to
rali he new strain for in_th neral for ion of extran n n n her

This rlsk assessment shouId take |nto account that a valldated Qrocedure to inactivate enveloped viruses must be

used when establishing the MSV and that the virus is inactivated using a chemical inactivant with first order
kinetics. Further assurance is provided by the requirement for the kinetics of inactivation to be monitored and
recorded for each production batch.
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In order to accelerate the release of batches of vaccine formulated to contain new vaccine strains, it may be
acceptable for batch potency testing to be carrled out usmg a vaccine formulated usmg an |ntermed|ate antlgen lot
ndin

h f antigen derived from anV rmined whilst the manuf: rer nln- il

2. Method of manufacture

The recommended method of virus propagation for antigen production is the growth of FMDV in large-scale suspension
cultures or monolayers using cell lines under sterile conditions.

ontamlnatlng lipid- enveloged V|ruses! the harvested virus susgensmn must undergo a valldated organic solvent
treatment prior to BEI/EI| inactivation. A validated procedure is applied to ensure inactivation of all possible extraneous

agents and each batch is independently tested in an official laboratory for absence of extraneous agents. Adequate in-
rocess and final roducts tests are in place to ensure conS|stenc and safet of the final product. onS|derat|on should

A suitable strain of the virus is used to infect a suspension or monolayers of an established cell line, such as BHK. Such
cell cultures should be proven to be free from contaminating microorganisms.

It is common practice to keep stocks of BHK cells over liquid nitrogen and revive as necessary. On revival, they are
expanded in nutrlent medium to a vqume and cell denS|ty approprlate to seedlng the main culture. As-an-approximation;

S_cells/ml—which—is—allowed—to—multiplyto—2—
5-x108_cells/ml-before-being-infected-with-virus-

When the virus has is_expected to have reached its maximum titre;—which-is—variously-determined-by-infectivity CFor
ethertests yield, the culture is clarified, often by chloroform treatment followed by centrifugation and/or filtration. The

virus is subsequently |nact|vated by addltlon of gn mggyvgnt of first order, ugug ¥ ethylene|m|ne (ED)in the form of glngg

, i i i i (Bahnemann 1975 1990) uﬂw
necessarg safety Qrecautlons for worklng with BEI/EI are fullg observed.

The BEI fermed is then added to a virus suspensmn held—at—Z@—G to give a m final concentration ef-3-mM.

validated and documented to show the |nact|vat|on klnetlc and the results of the |nact|vat|on controls. The time period for
BEI treatment and temperature used for inactivation must be valldated for the actual condltlons and equment used

To decrease the likelihood of live virus failing to contact the El-at-the-second-application inactivant, e.g. EI/BEI, it is
essential to transfer the vessel contents immediately to a second sterile vessel where inactivation is allowed to go to

completion at-48-heurs according to the validated inactivation kinetic and taking into account possible regulatory
requirements for itional waiting tim

During inactivation, the virus titre is monitored by a sensitive and reproducible technique. The inactivation procedure is

not satisfactory unless the decrease in V|rus t|tre! plotted logarithmically, is I|near and extragolatlon indicates that there is
I han 1 infi 4 i i )

After_inactivation any residual EI/BEI in the harvest can be removed, or neutralised, for example by adding excess

sodium thiosulphate solution to a final concentration of 2%.

The inactivated virus may be concentrated/purified by procedures such as ultrafiltration, polyethylene glycol preeipitin
precipitation or polyethylene oxide adsorption (Adamowicz et al., 1974; Wagner et al., 1970). Concentrated inactivated
virus may be purified further by procedures such as chromatography. These concentrated and purified antigens can be
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kept-at—70°C-orlower formulated into vaccines or stored at low temperatures for many years if-recessary, and made
into vaccine when required by dilution in a suitable buffer and addition of adjuvants (Doel & Pullen, 1990).

. The mlneral 0|I is usually premlxed W|th an emuIS|fy|ng agent sueh—as—mam%de—meneeleat&
before the addition of a proportion, or all, of the aqueous phase of the vaccine, and emulsified by use of a colloid mill or
continuous mechanical or flow ultrasonic emulsifier.

More complex double emulsions (water/oil/water) may be produced by emulsifying once more in an aqueous phase
containing a small amount of detergent such as Tween 80 (Barnett et al., 1996, Doel et al., 1994; Herbert, 1965).

tr ¥Qtose phosphate broth! amino aC|ds V|tam|ns buf'fer salts and other substances An ad uvant! such as sagonlns! can
also be incorporated, as well as preservatives,

TFhe-mest-commonly-used-preservatives—are ehloroferm-Preservatives may be used as long as their usefulness as a
preservative and absence of interference with FMDV antigen has been properly demonstrated. anrd-merthiolate—Fhe

y ) 1945 When usmg
novel components, including adjuvants or greservatlve in any vaccine it is |mportant to take |nto account that its status
with regard to residues in products derived from food-producing species must be assessed to ensure that adequate
assurance can be giving to licensing authorities in relation to safety for consumers. This requirement limits considerably
the choice of adjuvants and preservatives for use in food-producing species.

3. In-process control

In general, virus titres reach optimum levels within about 24 hours of the cell culture being infected. The time chosen to
harvest the culture may be based on a number of assays; for instance cell death. Virus concentration may be assessed
by an infectivity test, sucrose density gradient (Bartelling & Meloen, 1974; Fayet et al., 1971 Beel-etat—1982) or
serological techniques. It is preferable to use a method for measuring antigenic mass, such as sucrose density gradient
analysis, as well as one that measures infectivity, as the two properties do not necessarily coincide and the different
methods may complement one another.

a) Inactivation kinetics

During inactivation of the virus, timed samples should be taken at regular intervals for the purpose of monitoring the
rate and linearity of the inactivation process. Virus titres in the samples are determined by inoculation of cell

cultures proven to be highly susceptible to FMDV, e.g. BHK er-bevine-thyreid-cells. Such cultures permit the testing
of statistically meaningful samples under reproducible conditions. The log,, infectivities of the timed samples are
plotted against time, and the inactivation procedure is not considered to be satisfactory unless at least the latter part
of the slope of the line is linear and extrapolation indicates that there would be less than one infectious particle per
104 litres of liquid preparation at the end of the inactivation period.
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b)

b)

d)

28

Inactivation control

noculatlon of senS|t|ve monola¥er cell cultures, QreferbI¥ of thesame ongln as those used for the Qrductin of
antigen. It may be preferable to concentrate the antigen to do this, in which case it must be shown that the

concentrated material does not interfere with the sensitivity or reading of the assay. The cell sheets are examined
daily over a period of days after which the S ent medlum is transferred to fresh monola ers and the original

Final product batch tests

Sterility

examlned and to detect any organlsms Qresent b¥ |ncubat|on ofthe membranes W|th culture media. Thls Qrocedur
allows the removal of preservatives, etc., which may inhibit the detection of microorganisms. Guidelines on

techniques and culture media, which allow the detection of a wide range of organisms, are described in the
European Pharmacopoeia (2 also refer to Chapter 1.1.9 Tests for sterility and freedom from contamination of

iological material

Identity testing
The bulk inactivated antigen, concentrated antigen and the final formulated product should undergo identity testing

monstr. hat the relevant strains are present. N her FMD vir r register n the manuf: rin
i houl resent in the vaccin r

Viral nonstructural protein testing

Non structural proteins refer to proteins not present in the FMD viral capsid. Only products claiming to be purified
frmNth monstr. heir level of purification. Unl nsisten f purification i monstr. n

nfirmation of vaccin rity m hown in ra from animals vaccin | wice with th h
for at f antibodi ?
Safety

Unless consistent safety of the Qroduct is demonstrated and approved in the reglstratlon dOSS|er and the QFOdUCtIO

r mmn r H m|n|r|nW|h h mmn A fv Th nmlr Ve I |
and systemic reactlons to vaccination for no fewer than 14 days. Any undue reactlon attrlbutable to the vaccine

described above.

Potency

Potency is examined on the final formulated product, or alternatively for antigen banks on a representative batch of
vaccine prepared from th m Ik inactiv ntigen.

Th n in ndard is the vaccination challen .varfr h rel indir nal
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Ideally, indirect tests are carried out for each strain for one species and each formulation of vaccine to establish
correlation between the indirect test results and the vaccine efficacy.

i EXx| rcen f pr ion (EPP

The EPP estim he likelih h le woul I in hallen f 1 infectiv

grougofelther 16 or 3018 24 monthold cattle A

° This panel of sera and sera of two control cattle are tested for antibody titres to the homologous FMD
vaccine strain a strongly correlated LPB-ELISA (see Sections B.2.a and B.2.c).

° The antigens used in the ELISA may be inactivated using BEL.

° The EPP is determined by reference to predetermined tables of correlation between serological titres
and clinical protection.

Batches with at least 75% EPP (with 16 vaccinated cattle) or at least 70% EPP (with 30 vaccinated
| r isf: ry for n

accme straln being tested and the serologlcal method belng used has been smentlﬂcall;g demonstrated and
published in a peer reviewed journal (Ahl et al., 1990)

5. Requirements for registration of vaccine

a) Manufacturing process
For reqistration of vaccine, all relevant details concerning manufacture of the vaccine and quality control testing

.1-4) shoul mi h horities. This information shall rovi from _thr
n ive vaccin hes with a volume not | han 1 f th ical in rial h volume.

ab) Safety

For the purposes of gaining regulatory approval, a trial batch of vaccine should be tested for local and systemic
toxicity by each recommended route of administration in an in-vivo test in an-appropriate-rumber-of eight animals of
M@@ eattle (European Pharmacopoeia, 2008). Beuble Single dose and repeat dose tests using
vaccines formulated to contaln the maximum permitted ameunt Qagloa and number of antlgens should be

vaccination for no fewer than 14 days after each in ectlon Any undue reaction attributable to the vaccine should be
assessed and may prevent acceptance of the vaccine.

b)c) Peteney Efficacy

Vaccine peteney e |cac¥ is estlmated in vaccmated anlmals either dlrectly, by evaIuatlng their reS|stance to live

virus challenge, ,
uncertainty of measurement |n these this tests should be taken into account when interpreting the+r its S|gn|f|cance

(Goris et al., 2007; 2008). Vaccine efficacy should be established for every strain to be authorised for use in the
vaccine.
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PDg, test:

The number of protective doses in a vaccine is estimated from the resistance to live virus challenge of animal
groups receiving different amounts of vaccine. Cattle of at least 6 months of age, obtained from areas free
from FMD that have not previously been vaccinated against FMD and are free from antibodies te-the-different
types-of to FMDV should be used. Three groups of no fewer than five cattle per group should be vaccinated by
the route recommended by the manufacturer. The vaccine should be administered at different doses per
group by injecting different volumes of the vaccine. For example, if the label states that the injection of 2 ml
corresponds to the administration of 1 dose of vaccine, a 1/4 dose of vaccine would be obtained by injecting
0.5 ml, and a 1/10 dose would be obtained by injecting 0.2 ml. These animals and a control group of two non-
vaccinated animals are challenged either 3 weeks (aqueous) or up to 4 weeks (oil) after vaccination with a
suspension of bovine virus that is fully virulent and appropriate to the virus types in the vaccine under test by
inoculating the equivalent of a total of 10,000 BIDg, (50% bovine infectious dose) intradermally into two sites
on the upper surface of the tongue (0.1 ml per site). Animals are observed for at least 8 days. Unprotected
animals show lesions at sites other than the tongue. Control animals must develop lesions on at least three
feet. From the number of animals protected in each group, the PDg, content of the vaccine is calculated.
There are a variety of methods for calculating PDg, (FAO, 1997), but procedures based on the Kérber (1931)
method are generally preferred when interpreting PD;, estimates calculated in thls way The vaccine should
contain at least 3 PDg, per dose for cattle - ,

PGP test (percentage of protection against generalised foot infection)

For this method, a group of 16 FMD-seronegative cattle of at least 6 months of age, with the same
characteristics described for the PD, test, are vaccinated with a bovine dose by the route and in the volume
recommended by the manufacturer. These animals and a control group of two non-vaccinated animals are
challenged 4 weeks or more after vaccination with the challenge strain, which is a suspension of bovine virus
that is fully virulent and appropriate to the virus types in the vaccine under test by inoculating a total of
10,000 BIDg,, intradermally into at least two sites on the upper surface of the tongue. Unprotected animals
show lesions at-sites-other-than-the-tongue on the feet within 7 days after inoculation. Control animals must
develop lesions on at least three feet; for routine prophylactic use, the vaccine should protect at least
12 animals out of 16 vaccinated. Animals are observed at 7-8 days after challenge (Vianna Filho et al., 1993).
This test does not provide an estimate of how many protective doses are @W@

certain measure of the protection following the injection of single commercial bovine doses of vaccine in a
limited cattle population (50—60).

Efficacy.in other species

Efficacy tests in other target species, such as sheep, goats, pigs or buffalo are either different or not
yet standardised. In general, a successful test in cattle is considered to be sufficient evidence of the quality of
a vaccine to endorse its use in other species. Under circumstances where a vaccine is produced for use
primarily in a species other than cattle, it may be more appropriate to potency test the vaccine in that same
species. With respect to sheep, goats and African (Syncerus caffer) or Asiatic buffalo (Bubalus bubalis) and
sheep, due to the often inapparent nature of the disease in these species, potency results from a cattle test
may be a more reliable indicator of vaccine quality than attempting a potency test reliant on the detection of
clinical signs in these other species.
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€)d)

de)

Purity: testing for antibody against nonstructural proteins

The OIE Terrestrial Animal Health Code stipulates that a criterion for regaining FMD free status following an
outbreak, if vaccine is used, is to test the vaccinated animals for antibody against NSP. Likewise, countries wishing
to be recognised as FMD free with vaccination must demonstrate the absence of virus circulation by showing that
vaccinated animals are free from antibody to NSPs arising as a result of infection. Consequently, FMD antigens
used to formulate vaccines that may be used in these circumstances should be purified to reduce the NSP content.
With current manufacturing techniques it is possible to exclude the majority of NSPs so that they induce little, if any,
NSP-specific antibody. Under these circumstances, detection of NSP antibodies can provide evidence that
vaccinated animals have been exposed to FMDV. Vaccine manufacturers may wish to exploit this potential by
including a claim that their vaccines do not induce antibody to one or more NSPs and can be used in conjunction
with an appropriate diagnostic test. In addition to providing supporting documentation on the processes involved in
such purification, manufacturers should demonstrate lack of immunogenicity against NSPs as part of the licensing
procedure in order to make such a claim on their product literature. A recommended test method that can be used
is to vaccinate an-appropriate arumber not less than 8 of ealves naive cattle; preferably with atleast-a-deuble-dese
of a trial blend of the vaccine containing the maximum number of stralns and amounts of antlgen permltted on the
authorisation ( - , ,
chapter). Calves Cattle should be vaccmated at Ieast three tlmes at 21 to 30- day |ntervals ever—a—peﬂed—ef—s—
6-months and then tested before each revaccination and 30-60 days after the last vaccination for the presence of
antibody to NSPs using the tests described in Section B.2.d of this chapter. Negative results in these NSP assays
support claims that the vaccine does not |nduce antlbody to NSPs r the number of injection . These cattle
io DO napile

ng ’) ) )|
Qerlod of Qrotectlon! in comgllance W|th Sectlon 5 C. D O . studles should be conducted in each species for WhICh
the vaccine is indicated or the manufacturer should indicate that the D.O.l. for that species is not known. Likewise,
the manufacturer should demonstrate the effectiveness of the recommended booster regime in line with these
guidelines, usually by measuring the magnitude and kinetics of the serological response observed.

{n-order-to-establish-a-satisfactory-level-of-immunity H-In endemic or Qutbreak In endemic or outbreak situations, vaccine is usually te given
as a prlmary course con3|st|ng of one or | Q r two meeutatiens i -4 week n_animal

M—Z%—weeks—apapt foIIowed by revaccmatlon every 4—5—12 months Thefrequencyof revaccmatlon will
depend on the epldemlologlcal S|tuat|on and the type and quallty of vaccine used. Where-access-to-the-animals-is

For target animals born to vaccinated dams, vaccination should be delayed to allow decline of maternally derived
antibodies. Primary vaccination of offspring to non-vaccinated dams can occur as early as 1 week of age (Auge De

Mello et al., 1989). Pigs from vaccinated dams are usually vaccinated at 8—10 weeks of age. Calves are usuall
vaccin 4 months of

Information should be provided by manufacturers to indicate the appropriate vaccination programme(s) to minimize
interference with maternally derived antibodies in target species.
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C- The stablllty of aII
vaccines, but—pa;%eulaﬂy m 0|I emuIS|on vaccines, should be demonstrated as part of the shelf-life
determination studies for authorisation.

g) Precautions (hazards)

Current FMD vaccines are innocuous and present no toxic hazard to the user vaccinators. Gare-rmust-be-taken-to

avoid—self-injection—with—oil-emulsion—vaeeines._Manufacturers should provide adequate warnings that medical
advice should be sought in case of self-injection of an oil-emulsion vaccine.
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6.

Storage and monitoring of concentrated antigens

Chapter 1.1.10 of the Terrestrial Manual provides guidelines for international standards for vaccine/antigen banks.

The process of storing concentrated antigens at ultra-low temperature for later formulation into FMD vaccine as
described in Sectlon described in Section C 2, is a well-established procedure for buﬂdlng stocks of i |mmunogen|c material ready to be
formul in ines in f n - y
onIy forms the basrs for the storage of antlgens in a strateglc reserve for emergency purposes (—see—GhapteH4—19

, but allows the manufacturer immediate access to many
different antigen strains that can be rapidly formulated and dispatched to the customer (Lombard & Fussel, 2007).
Such stockpiling minimises delays subsequent to an order, particularly where a multivalent vaccine is requested.
Another advantage of this procedure is that much of the quality testing can be completed well in advance of
shipment. It is necessary to state that the concentrated antigens have to be controlled using standards indicated in
Sections B-4+4 C.1-4.

b) a) Storage eriteria-conditions

° Facilities

It is important that aII aspects of the storage of Q_QDQ_QDILaIe_d antlgens conform fuIIy to |nternat|onally accepted
standards Ju of Good
Manataetunng—Praetlee Housmg, facilities and procedures should ensure the security of the stored antlgen and
prevent tampering, contamination or damage.
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e  Containment of stored antigens

The dose numbers or volumes stored are an important consideration, particularly where a reserve is shared
between OIE Members and there is vanatlon in number of doses percelved to be needed by each Member in an
emergency. . , , A

spaee—and—eapabﬂrty—m—preduemg—smaﬂem;aeerne—batehes

excess-0f-30,000-bovine-doses. Where the requirement is for a large stockpile of a particular vaccine strain that can
only be produced from several separate production runs, vaccine bank managers must consider the need to either
formulate each lot into a representative final blend for testing purposes or mixing the individual batches, at some
convenient point, for ease of formulating and/or testing.

The type of container used to hold antigen concentrate is important. Under ultra-low temperature conditions it is
|mportant to use contalners made from materlals that do not become brlttle and or fragile a-good-example-being
ve at a temperature

Fes+stanee range IIowmg or heat stenllsatlon and coId storag ef—between—%l@—&and—-l%@—@

e  Labelling of stored antigens

The concentrated antigens do not need to be labelled accordlng to final or flnlshed vaccme reguwements and ma¥

Under ultra-low temperature condltlons the method of Iabelllng must be of a durable nature From experlence wire
tagging bottles is the most preferred option using a metal/plastic tag sizeable enough to allow the necessary detail.
Such detail should include the antigen/vaccine strain, batch number, date received and should also include an
individual container or stock number. This information should be clear to read and marked on the tag using an

|ndeI|bIe marker pen §torage records and posmons of contalners should be carefull¥ malntalned Alumrmum—metat

Monitoring of stored concentrated antigens

It is vitally important that antigen concentrates are optimally maintained and routinely monitored in order to have
some assurance that they will be efficacious when needed. Therefore arrangements should be made to monitor
these antigen concentrates on a routine basis and to include where necessary, and at appropriate time intervals, a
testlng reglme to ensure |ntegr|ty of the antlgen Component or acceptable potency of the flnal product Eer—example,

146S quantification, vaccination serology or vaccination challen e studies can be used for monitoring FMD antigen

banks ngrngt; & Statham, 1990; Deel—et—al—‘l—982— Pullen, 1 . B llin Meloen, 1974; F
1971). It mmen Ir nr r nd ever rs thereafter
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To support these testing requirements for depositories of antigen, concentrates should include a number of small
samples that are representative of the larger stock. Small aliquots/stocks of FMD antigen have usually consisted of

a volume representing approximately one milligram of antigen. These aliquots should be stored side by side with
the bulk antigen,

7. Emergency release of vaccines prepared from concentrated antigens

eleased before comgletlon of the tests and the determlnatlon of Qotenc;g if a test for sterlllt¥ has been carrled out
on the bulk inactivated antigen and all other components of the vaccine and if the test for safety and the
determination of potency have been carried out on a representative batch of vaccine prepared from the same bulk

inactivated antigen. In this context, a batch is not considered to be representative unless it has been prepared with
not more than th mount of antigen or antigens and with th me_formulation h h rel

Eur n Pharm ia, 2

D & VACCINE MATCHING TESTS

1. Introduction

V|n|nrrmm in FMD-aff rin well for th lishment and maintenan f v i ntigen
I Lin t f EMD i -

Vaccination against one serotype of FMDV does not cross-protect against other serotypes and may also fail to protect
fully or at all against other strains of the same serotype. The most direct and reliable method to measure cross-protection
is to vaccinate relevant target species and then to challenge them by exposure to the virus isolate against which
protection is required. This will take account of both potency and cross-reactivity.

However, such an approach requires the use of live FMDV and appropriate biosecurity procedures and practices must
be used. The facility should meet the requirements for Containment Group 4 pathogens as outlined in Chapter 1.1.2 of

th|s Terrestrlal Manual. In addltlon to the safety concerns th|s procedure is slow and expensive and requires specific
vail IE Referen . The use of animals for such studies should be avoided

where possible by the use of in wtro alternatives.

A variety of in vitro serological methods can be used to quantify antigenic differences between FMDV strains and thereby
estimate the likely cross-protection between a vaccine strain and a field isolate. Genetic characterisation and antigenic
profiling can also reveal the emergence of new strains for which vaccine matching may be required and, conversely, may
indicate that an isolate is similar to one for which vaccine matching information is already available. Such tests should be

carried out in laboratories that work according to the standard specified in Chapters 1.1.2 and 1.1.3 of the Manual of
Diagnaostic T nd Vaccines for Terrestrial Animals, preferabl IE Reference L ratories for FMD.

Vaccine potency also contributes to the range of antigenic cover provided by a vaccine. A highly potent vaccine that
stimulates a strong immune response may give greater protection against a heterologous virus than an equally cross-
reactive vaccine that stimulates a weaker immune response (Brehm et al., 2008). Furthermore, booster doses of vaccine
can increase efficacy and the subsequent breadth of antigenic cover provided by a given vaccine, although the onset of

full protection may be delayed (Pay, 1984).

2. Selection of field viruses for vaccine matching
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Viruses should be selected based on epidemiological information, for instance isolation at different stages of an
outbreak, from dlfferent eogra hical locations, or from different hosts AIonso et al 1987). F|eld ewdence for

Iaborator¥ to carrg out methods descrlbed |n Sectlon D.4- Vaccme matchlng tests, a pre- selectlon of |solates should be
done.

In order to minimise the risk of missing a relevant sample, the pre-selection should be carried out using all the isolates

received by the laboratory. The recommended approach is to engage in serological validated antigenic profiling methods
i ELISA. Th rforman f VP1 ncin I verify the homogenei f _the virus isol

3. Selection of vaccine strains to be matched

The serotype of the virus, the region of origin and any information on the characteristics of the field isolate and, as

appropriate, the vaccine strain used in the region of origin, may give indications as to the vaccine strains o be selected
for vaccine matching tests mestlikelyto—provide—an—antigenic—mateh. The availability of reagents for matching to

particular vaccine strains may limit the extent of testing that is possible. Antigenic characterisation has two purposes;
first, to choose the most effective vaccine strain for use in a particular circumstance and, second, to monitor, on an
ongoing basis, the suitability of vaccine strains maintained in strategic antigen reserves.

4. Cheiee-of Vaccine matching test

The serological relationship between a field isolate and a vaccine virus (‘r' value) can be determined by GEF, VNT or
ELISA (Kitching et al., 1988; Mattion et al., 2009; Pereira, 1977; Rweyemamu—etalt—1978). One way testing is
recommended (r;) with a vaccine antiserum, rather than two way testing (r,), which also requires an antiserum against
the field |solate to be matched._VNT h r-board titration method will give mor

resu#s—(R—weyemamu—et—al—Lgl&—ln vitro neutrallsatlon may be more relevant to Qredlc in-vivo protectlon by the
vaccme than other measures of virus- antlbody interaction. altheugh—nen-neetra%mg—armbedres—may—alse—eemnbu{ce—te

VNT is the meth f choi Mattion [, 2 mpared with ELISA which can nl reening meth

ELISA post-vaccmatlon sera should be derlved from at least five cattle 21 30 days after +mmun+sat+en inoculation. The
titre of antibody to the vaccine strain is established for each serum. Sera are used individually or pooled, after excluding

low responders. Fhe-CFT-method-uses-guinea-pig-sera-raised-against-vaceine-strains-
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a)

b)
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Relationship between the field isolate and the vaccine strain

The recommended standard test is the VNT. The ELISA can be used as a screening method.
b)i) Vaccine matching by two-dimensional (chequerboard) neutralisation test
This test uses antiserum raised against a vaccine strain. The titres of this serum against 100 TCIDg of the

homologous vaccine strain and the same dose of a field isolate are compared to determine how antigenically
‘similar’ the field virus is to the vaccine strain.

®  Test procedure

The procedure is similar to that of the VNT (see Section B.2.a).

a) Field isolates are passaged on cell cultures until adapted to give 100% CPE in 24 hours. Passages
should be kept to a minimum. When adapted, determine the virus titre (log,, TCID5,/ml) by end-point
titration.

i) b) For each test and vaccine virus a chequerboard titration is performed of virus against vaccine serum
along with a back-titration of virus. Cells are added and incubated at 37°C for 48—72 hours after which
time CPE is assessed.

#)c) Antibody titres of the vaccine serum against the vaccine strain and field isolate for each virus dose used
are calculated using the Spearman-Kérber method. The titre of the vaccine serum against 100 TCIDg, of
each virus can then be estimated by regression. The relationship between the field isolate and the

vaccine strain is then expressed as an ‘r’ value as forvaccine-matching-by-ELISA:

r,.= reciprocal arithmetic titre of reference serum against field virus
reciprocal arithmetic titre of reference serum against vaccine virus

ive _Interpretation

Interpretation of the results: inthe-case—of neutralisation It is generally accepted that in the case of
neutralisation, r, values greater than 0.3 indicate that the field isolate is sufficiently similar to the vaccine
strain that use of a vaccine based on this strain is likely to confer protection against challenge with the
field isolate (Rweyemamu, 1984).

Conversely, values less than 0.3 suggest that the field isolate is sufficiently different from the vaccine
strains tested that a vaccine based on these strains is less likely to protect. In this case, either the field
isolate should be examined against other vaccine strains or the field isolate could be tested against
existing vaccines in a heterologous cross protection challenge test. Alternatively, a suitable field isolate
could be adapted to become a new vaccine strain.

v) Tests should always be repeated more than once. The confidence with which ‘r’ values can be taken
to indicate differences between strains is related to the number of times that the examination is repeated
(Rweyemamu &Hingley, 1984). In practice, a minimum of at least three repetitions is advised.

ii Vaccine matchin ELISA

Testing the fitness for purpose of a vaccine

Only when the r-value suggests an insufficient match of a certain vaccine strain, the suitability of a vaccine based

on such a vaccine strain could be demonstrated by a heterologous cross-protection challenge test carried out as
described in Section C.4.b. in animals vaccinated with a known vaccine and challenged with the (heterologous) field

virus. If the r value is under 0.3, the following differences in the previously described test are recommended
r ing the instructions for vaccination. Vaccin | ven le with FMD_anti i with

mmercial f th rrent vaccin in the region. Between 2 later Il th
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animals with a second commercial dose in the same conditions and vaccinate a second group of at least 7 animals
with the same vaccine dosage and same route. days later, challenge the two groups plus two control animals

not vaccin with th ivalent of | of 10. BID 509 9 vine infectiv f the new field strain
ly titr . The resul re valid if h of the tw annithw | lesions. Final resul re r

accmated cattle indicate a rotectlon level under 75° » and in the rou of tW|ce vaccmated cattle rotectlon under
100%, the change for a more appropriate vaccine strain is recommended (Henderson, 1949).

The use of the Expected Percentage of Protection (EPP) method (Alonso et al., 1987) is not recommended under

heterologous conditions. This method measures the reactivity of a panel of post-vaccination antisera using either
VNT or ELISA and rel h rI |_titr he pr ili f pr ion lish hr h_correl
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NB: There are OIE Reference Laboratories for Foot and mouth disease (see Table in Part 3 of this Terrestrial Manual or
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consult the OIE Web site for the most up-to-date list: www.oie.int).
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Original: inglés
Abril de 2011

INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE
SOBRE LA VALIDACION DE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO EN LOS ANIMALES SALVAJES

Paris, 27-29 de abril de 2011

La reunion del Grupo ad hoc de la OIE sobre la validacion de pruebas de diagndstico en los animales salvajes se
celebro en la sede de la OIE, en Paris, del 27 al 29 de abril de 2011.

1.

Apertura y objeto de la reunién

El Dr. Kazuaki Miyagishima, Director General adjunto, dio la bienvenida a los participantes en la reuniéon en
nombre del Dr. Bernard Vallat, Director General de la OIE. A continuacion, presenté las diferentes actividades
que lleva a cabo la OIE en el area de los animales salvajes y explico brevemente los objetivos del Grupo ad hoc
segun el proyecto de mandato.

Aprobacion del orden del dia y designacion del presidente y del relator

La reunion fue presidida por el Dr. John Fischer, y la Prof. Anita L. Michel fue designada para redactar el informe.
El Dr. Fischer presento el temario provisional, que recibi6 la aprobacion del Grupo. El temario aprobado y la lista
de participantes se adjuntan como Anexos [ y II, respectivamente.

Aprobacion del proyecto de Mandato del Grupo ad hoc

El Grupo acepto el proyecto de Mandato preparado por la Comision de Normas Biologicas de la OIE para esta
reunion y que se adjunta como Anexo I1I.

Informacion sobre los documentos e iniciativas existentes

El Dr. Fischer, en calidad de miembro del Grupo de trabajo de la OIE sobre las enfermedades de los animales
salvajes, presento el trabajo y la informacion acerca de la validacion de pruebas de diagnostico en los animales
salvajes que dicho Grupo de trabajo habia recolectado.

El Prof. Ian Gardner, miembro del Grupo ad hoc sobre la validacion de pruebas de diagnéstico, que se reunid tres
veces entre 2008 y 2010, hizo una rapida presentacion de los proyectos de la version actualizada del Capitulo
1.1.4./5. del Manual de las Pruebas de Diagnostico y de las Vacunas para los Animales Terrestres (Manual
Terrestre) y de los siete anexos desarrollados por el Grupo ad hoc. Esta version del capitulo asi como los siete
anexos se sometio a consideracion de la Comision de Normas Biologicas en su reunion de febrero de 2011. Sin
embargo, el tiempo limitado no permitié a los miembros de la Comision examinar los textos detenidamente. Por
consiguiente, los documentos siguen en estado de proyecto y su discusion se ha postergado hasta la proéxima
reunion de la Comision en septiembre de 2011.

Informacién en el contexto de la Comision de Normas Biolégicas
El Prof. Vincenzo Caporale, representante de la Comision de Normas Bioldgicas, explico por su parte la peticion

de la Comision en lo que respecta a la validacion de pruebas de diagndstico y su aplicacion a los animales
salvajes.
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El Grupo discutio a fondo las necesidades y dificultades especificas en relacion con la validacion de pruebas de
diagnéstico en los animales salvajes. En primer lugar, el Grupo destacé la pertinencia del proyecto de Capitulo
1.1.4./5., que abarcaba todos los aspectos de validacion de pruebas, por lo que era un punto de partida adecuado
para adaptar los principios a una amplia gama de especies salvajes. Después paso a identificar los desafios y
necesidades especificos que implica la validacion y uso de pruebas de diagnostico en los animales salvajes. Las
principales dificultades que se plantean son: (i) La amplia gama de especies animales; (ii) La patobiologia o las
patologias diferentes; (iii) Las especies raras y en peligro de extincion (escaso numero de animales,
consideraciones éticas); (iv) Los animales pequefios (pequefio volumen o peso de la muestra); (v) Las condiciones
de accesibilidad, inmovilizaciéon o caza que supone la recogida de muestras; (vi) Los costes del muestreo y de la
realizacion de pruebas (en algunos casos no hay propietarios); (vii) La epidemiologia de la enfermedad
(distribucion desigual de la enfermedad en las poblaciones, factores estacionales, epidemiologia desconocida);
(viii) La historia natural del hospedador y del vector; (ix) Los recursos limitados para tratar las enfermedades de
los animales salvajes que no son zoonoticas o no afectan a los animales domésticos; (x) La logistica: transporte y
conservacion de las muestras procedentes de zonas lejanas; (xi) La calidad de las muestras, autolisis incluida; y
(xii) La escasez o falta de muestras de referencia.

El Grupo decidi6 redactar una capitulo practico y autonomo que aborde las cuestiones identificadas para que se
inclusion en el Manual Terrestre.

Redaccion de directrices segun el mandato

El Grupo considerd que el enfoque por etapas adoptado en el proyecto de Capitulo 1.1.4./5. podria ser adecuado
para los animales salvajes con ciertas modificaciones. En particular, el Grupo propuso sustituir el “reconocimiento
provisional” al final de la etapa 1 por el concepto de “aceptacion provisional”, que engloba el cumplimiento
parcial de la etapa 2. La etapa 2 se dividié en dos niveles (2a y 2b) para dar cabida a este concepto. Para que haya
aceptacion provisional, las etapas 1 y 2 tienen que completarse. La aceptacion provisional de una prueba confirma
que el proceso se ha basado hasta ese punto en principios cientificos solidos, que apoyan su utilizacion en los
animales salvajes con un fin determinado de deteccion a escala local o regional.

En el desarrollo de las directrices, el Grupo intentd hacer que el enfoque completo de validacion fuese practico y
viable para quienes trabajan en el diagnostico en animales salvajes. Para articular la reflexion sobre este enfoque
légico por etapas, el Grupo elabord un diagrama, en el que se incorporaron las etapas 2a y 2b a fin de poder
implementar los principios de validacion para la fauna silvestre esbozados en el proyecto de Capitulo 1.1.4./5. En
el desarrollo del diagrama, presto particular atencion a la disponibilidad de las muestras procedentes de especies
raras y en peligro de extincion. En lo que respecta al cumplimiento de la etapa 2 de la validacion, el Grupo
confirmd que debian reunirse los requisitos indicados en el cuadro 1 del proyecto de Capitulo 1.1.4./5.

Durante la reunion, se plantearon varias cuestiones en relacion con puntos concretos del proyecto de Capitulo
1.1.4/5 y los anexos en su forma actual. El profesor Caporale, en representacion de la Comision de Normas
Bioldgicas, tom6 nota de las preguntas planteadas y sugirié al Grupo ad hoc que, al término de su trabajo, hiciese
una lista de los puntos problematicos encontrados. Dicha lista seria util para decidir si seria necesario revisar el
capitulo y los anexos para finalizarlos y qué tipo de revision habria que hacer.

El Grupo consideré que el documento abarcaba los contextos mas comunes, si bien no podian abordarse
adecuadamente todos los detalles pertinentes, debido a limitaciones de tiempo, e identificd varias cuestiones
importantes que debian tenerse en cuenta para mejorar la calidad del proyecto de directrices:

e Afinidad de las especies en relacion con el tipo de prueba (pruebas directas frente a pruebas indirectas);

e Influjo del tipo de prueba en el diagrama (;contextos paralelos con modificaciones necesarias?);

e  Guia sobre como tener en cuenta las muestras autolisadas en el proceso de validacion;

e Plantilla para documentar la fuente y caracteristicas de las muestras de referencia;

e Falta de prueba estandar de comparacion para algunas enfermedades;

e Mantenimiento de pruebas existentes que han sido utilizadas con éxito historicamente por los laboratorios
de referencia.
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El proyecto de directrices se distribuyo a los miembros para su examen final y se adjunta como Anexo IV.

7. Otros asuntos
De aceptarse este proyecto de directrices como un capitulo autonomo del Manual Terrestre, seria provechosos
incluir material esencial del proyecto de Capitulo 1.1.4./5. y parte de los anexos. Seria necesario también que
hubiese congruencia entre ambos documentos, en particular entre la etapa 2 y el concepto de aceptacion
provisional (de la validacion).
El Grupo decidi6 reunirse una vez mas para ultimar el proyecto de directrices.

8. Aprobacién del informe
El Grupo examind el borrador previo del informe suministrado por el relator, y examind y coment6 el proyecto de

directrices elaborado. Finalmente decidi6 hacer circular el informe y el proyecto de directrices durante un corto
periodo a fin de que sus miembros formulasen comentarios menores con vistas a su aprobacion final.

.../Anexos

Comision de Normas Biologicas/Septiembre de 2011 47



Anexo IV (cont.) GAH sobre la validacion de pruebas de diagnostico en los animales silvestres/Abril 2011

48

Anexo [

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE
SOBRE LA VALIDACION DE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO EN LOS ANIMALES SILVESTRES
Paris, 27 - 29 de abril de 2011

Temario

Apertura y objeto de la reunién

Aprobacion del temario y designacion del presidente y del relator
Aprobacion del proyecto de mandato del Grupo ad hoc
Informacion sobre los documentos e iniciativas existentes
Proyecto de directrices segun el mandato

Otros asuntos

Aprobacion del informe borrador
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Anexo 11

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE

SOBRE LA VALIDACION DE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO EN LOS ANIMALES SILVESTRES

MIEMBROS

Paris, 27 - 29 de abril de 2011

Lista de participantes

Prof. John Fischer

Prof. Dolores Gavier-Widén

(Miembro del Grupo de trabajo de la OIE sobre laDept of Pathology and Wildlife Diseases

enfermedades de los animales salvajes)
Southeastern Cooperative Wildlife Disease
Study

College of Veterinary Medicine
University of Georgia, Athens - GA 30602
EE.UU.

Tel.: (1-706) 542 1741

Fax: (1-706) 542 5865

E-mail: jfischer@uga.edu

Prof. Ian Gardner

Dept of Medicine and Epidemiology
2415A Tupper Hall

One Shields Avenue

University of California

Davis, CA 95616

EE. UU.

Tel.: (1) 530-752-6992

Fax: (1) 530-752-0414
iagardner@ucdavis.edu

National Veterinary Institute (SVA)
SE-75189 Uppsala

SUECIA

Tel.: (46) 18 674215

Fax: (46) 18 309162
dolores@sva.se

Prof. F.A. Leighton

(Invitado pero no pudo asistir)

Canadian Cooperative Wildlife Health Centre,
Department of Veterinary Pathology, University
of Saskatchewan

Saskatoon, Saskatchewan S7N 5B4

CANADA

Tel.: (1,306) 966 7281

Fax: (1. 306) 966 7387

E-mail: ted.leighton@usask.ca

REPRESENTANTE DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS

Prof. Anita L. Michel

Dept Veterinary Tropical Diseases Faculty of
Veterinary Science University of Pretoria Private
Bag X4 Onderstepoort 0110

SUDAFRICA

Tel.: (27) 12 5298426

Fax: (27) 12 5298312

Anita.Michel@up.ac.za

Prof. Toshio Tsubota

Laboratory of Wildlife Biology and Medicine
Department of Environmental Veterinary
Sciences

Graduate School of Veterinary Medicine
Hokkaido University

Sapporo, 060-0818 Hokkaido

JAPON

Tel.: 81-(0)11-706-5101

Fax: -81-(0)11-706-5569
tsubota@vetmed.hokudai.ac.jp

Prof. Vincenzo Caporale

(Presidente de la Comision de Normas Biologicas de la OIE)
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

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 del Departamento Cientifico y Técnico

k.miyagishima@oie.int

Dra. Elisabeth Erlacher-Vindel
Jefa adjunta del Departamento Cientifico y Técnico
e.erlacher-vindel@oie.int

Dr. Francois Diaz

Secretaria de Validacion, Certificacién y Registro de Ensayos de

Diagnostico,

Departamento Cientifico y Técnico

f.diaz@oie.int
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Anexo III

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE
SOBRE LA VALIDACION DE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO EN LOS ANIMALES SILVESTRES
Paris, 27 - 29 de abril de 2011

Mandato

Elaborar directrices sobre los “Principios y métodos para la validacion de pruebas de diagnostico de enfermedades
infecciosas aplicables a los animales salvajes” teniendo en cuenta los capitulos existentes del Manual de las Pruebas de
Diagnostico y de las Vacunas para los Animales Terrestres (en particular el Capitulo 1.1.4./5. “Principios y métodos de
validacion para las pruebas de diagnostico de enfermedades infecciosas™) y los documentos aportados por el Grupo de
trabajo sobre las enfermedades de los animales salvajes sobre el tema mencionado.
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Anexo IV

Proyecto de directrices sobre “Principios y métodos para la validacién de pruebas de

diagnéstico de enfermedades infecciosas aplicables a los animales salvajes”

1. Introduccién

La realizacion de pruebas de diagndstico de enfermedades infecciosas en los animales salvajes adquiere cada vez
mas importancia a medida que crece el interés en las enfermedades presentes en la fauna silvestre que pueden
tener repercusiones sobre las poblaciones de animales salvajes y la biodiversidad, asi como sobre la salud de
hombre y de los animales domésticos. A efectos del presente capitulo, “fauna silvestre” designa los animales
pertenecientes a al menos uno de los siguientes grupos:

— Animales salvajes: Aquellos animales que no viven bajo la supervision o el control del hombre y cuyo
fenotipo no ha sido seleccionado por el hombre.

— Animales salvajes cautivos: Aquellos animales que viven bajo la supervision o el control del hombre pero
cuyo fenotipo no ha sido seleccionado por el hombre.

— Animales asilvestrados: Aquellos animales que no viven bajo la supervision o el control del hombre pero
cuyo fenotipo ha sido seleccionado por el hombre.

Los animales salvajes son en general susceptibles a las infecciones causadas por los mismos agentes patdogenos
que los animales domésticos, y en algunos casos, las pruebas desarrolladas y validadas en otras especies pueden
ser utiles para las especies salvajes. No obstante, los ensayos de diagndstico en la fauna silvestre pueden plantear
mas desafios que en los animales domésticos por diversas razones, que van desde las dificultades de acceso y los
costes asociados hasta la pobre calidad de las muestras o el escaso conocimiento de la patogénesis o la
epidemiologia de la enfermedad en una especie en particular. El caracter asequible de las pruebas es un criterio
esencial, porque los animales salvajes no tienen un propietario que puede asumir los costes asociados. De ahi que,
un bajo coste puede ser un factor critico en la seleccion de pruebas para su uso con un fin determinado.

Se han desarrollado varias pruebas de diagnostico de rutina que se utilizan actualmente para la deteccion o
confirmacion de enfermedades en los animales domésticos, pero que en general no han sido validadas en la fauna
silvestre. La cuestion radica en determinar si existen diferencias esenciales en la sensibilidad o especificidad de
estas pruebas cuando se aplican a muestras de la fauna silvestre.

Cabe distinguir arbitrariamente dos categorias de pruebas de diagndstico que pueden coincidir parcialmente:
técnicas de identificacion del agente, que incluyen diagndsticos visuales directos, deteccion del antigeno y técnicas
moleculares; y técnicas indirectas de identificacion. Las técnicas directas de diagndstico incluyen el examen
macroscopico para identificar macroparasitos, vectores de enfermedad y lesiones macroscopicas patognomonicas
de necropsia. El examen microscopico puede emplearse para detectar e identificar microparasitos en tipos de
muestras que van desde fluidos corporales o frotis/secciones de tejidos hasta examenes de heces. El aspecto
microscopico tipico de algunas enfermedades especificas, o sus caracteristicas microscopicas electronicas, pueden
diagnosticarse. El uso de conjugados fluorescentes, tintes especiales o técnicas inmunohistoquimicas puede servir
para identificar agentes etiologicos en los frotis o secciones de tejidos.

Existen diversos métodos directos de deteccion de agentes infecciosos y del antigeno en los especimenes. Por
ejemplo, cultivos in vitro o in vivo, comiinmente usados para aislar bacterias, virus, hongos y algunos protozoos; y
técnicas moleculares, como la amplificacién del material genético del agente por la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), y sondas especificas de ADN para detectar el antigeno. Lo que es més importante es que estas
técnicas directas de identificacion del agente no estén afectadas en teoria por la especie del hospedador, es decir,
animales domésticos o animales salvajes. Sin embargo, puede haber cierta variacion de especies en la tasa de
proliferacion o amplificacion del agente, que esté afectada por la cantidad y distribucion del antigeno en los
tejidos.
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La validacion de las pruebas de diagnostico para especies salvajes individuales plantea varios desafios, tales como
la accesibilidad a un niimero y un volumen adecuados de muestras que se usaran en el proceso de validacion. Los
principios subrayados y el enfoque por etapas para la validacion de una prueba de diagnéstico se esbozan en el
proyecto de capitulo 1.1.4./5. El objeto del presente capitulo es suministrar la informacioén necesaria para validar
una prueba de diagnoéstico en las especies salvajes que sera reconocidas por la OIE (cumplimiento de las etapas 1,
2 y 3). No obstante, reconociendo que tal vez sea innecesario, o hasta imposible, completar este proceso en todas
las circunstancias, se facilitan pautas para seguir el procedimiento de validacion hasta el punto en que sea posible
aceptar provisionalmente que la prueba ofrece confianza en los resultados y puede usarse en aplicaciones
especificas en un contexto regional o nacional.

Principios de validacion de las pruebas

La validacién es un proceso que determina que un ensayo, desarrollado, optimizado y estandarizado, es apto para
el fin perseguido. Idealmente, el proceso de validacion de pruebas para los animales salvajes debe llevarse a cabo
del mismo modo que el de las pruebas para los animales domésticos (presentado en el proyecto de capitulo
1.1.4/5). Sin embargo, como se ha explicado, los ensayos de diagnéstico en la fauna silvestre con frecuencia
plantean dificultades que imponen ciertas limitaciones a la perspectiva de una validacion completa. Por
consiguiente, en los casos en que el proceso optimo de validacion completa no sea viable, la mejor alternativa
puede ser evaluar la idoneidad del ensayo para la fauna silvestre en un ntimero reducido de muestras de referencia.
Las estimaciones preliminares del rendimiento de la prueba pueden aportar suficiente informacién como para que
las autoridades gubernamentales decidan que una prueba puede ser aceptada provisionalmente para su uso en
animales que se desplazan o trasladan, o para la vigilancia de patégenos en un pais.

En varios casos, las pruebas de diagnéstico existentes validadas para una especie pueden ser adaptadas y evaluadas
en otra especie. En otros casos, puede ser necesario desarrollar nuevas pruebas para la fauna silvestre sin la ventaja
de disponer de una prueba preexistente que tal vez no requiera modificacion, o en todo caso minima. En todos los
casos, los fines perseguidos y las aplicaciones de la prueba deben determinarse antes de su desarrollo y validacion,
ya que pueden tener repercusiones sobre la seleccion de las muestras de referencia apropiadas y, en ultima
instancia, sobre la extrapolacion de los resultados de validacion.

1.1. Idoneidad para el uso
En el proyecto de capitulo 1.1.4/5 se indica una lista de fines perseguidos con las pruebas de diagnostico. En
lo referente a los ensayos en la fauna silvestre, mas concretamente, los principales fines perseguidos en el
desarrollo y aplicacion de una prueba de diagndstico son los siguientes:
1) Cribado de las poblaciones salvajes para detectar la presencia de agentes infecciosos, por ejemplo:
a) para la vigilancia (por ejemplo, deteccion precoz, evaluacion de tendencias en la prevalencia o la
incidencia)
b) para calcular la prevalencia de la infeccion o de la exposicion

2) Cribado o prueba de vectores o de muestras ambientales para detectar la presencia de agentes infecciosos

3) Confirmacion de un diagndstico de casos sospechosos o casos clinicos (con confirmacion de resultados
positivos a partir de una prueba de cribado)

4) Certificacion del estado libre de infeccidon o presencia del agente en animales individuales o en los
productos, para

a) movimiento o traslado
b) consumo humano

5) Monitorizaciéon de la distribucion geografica y de las modificaciones de prevalencia debidas a

intervenciones de gestion (con determinacion del estado inmune de los individuos o de las poblaciones de
animales)
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6) Estudio del agente, del hospedador y de los factores ambientales asociados a la presencia de la
enfermedad.

2.2. Muestras de referencia y calidad de las muestras

Por definicion, todas las muestras de referencia deben estar bien caracterizadas en términos del hospedador y
su poblacion de origen, y del agente infeccioso implicado. Aunque seria recomendable contar con el mismo
detalle descriptivo para las muestras de referencia de la fauna silvestre en comparacion con los animales
domésticos, no se suele disponer de la informacion pertinente. En tales casos, debe registrarse la mayor
cantidad de detalles posible. En general, las muestras de referencia deben representar la condicion que es el
objetivo de interés, por ejemplo, enfermedad clinica, infecciéon subclinica sin signos manifiestos de
enfermedad. La experiencia indica que si se efectiia una seleccion inadecuada de muestras de referencia
positivas de animales afectados clinicamente cuando la prueba se utiliza para detectar la infeccion subclinica,
las estimaciones de sensibilidad y especificidad resultantes son excesivamente optimistas. Los animales
infectados experimentalmente puede ser la unica fuente de las muestras de referencia en algunos casos, pero
siempre que sea posible, su uso debe complementarse con muestras de animales infectados naturalmente.

La siguiente informacion ha sido considerada como requisito minimo para caracterizar adecuadamente una
muestra de referencia: a) la especie precisa del hospedador, b) pruebas usadas para la confirmacion de la
presencia o ausencia del patdgeno, c) situacion geografica en relacion con areas o regiones reconocidas libres
de enfermedad o infectadas, y d) la fecha de recogida de la muestra. Siempre que sea posible, la informacion
sobre el sexo y la categoria de edad (juvenil, subadulto, adulto) aportard un dato valioso, ya que algunos
infecciones estan asociadas al sexo o a la edad especificos.

a) Fondo de muestras de referencia

Idealmente, las muestras de referencia deben obtenerse a partir de los individuos y dividirse en alicuotas
en volimenes (pesos) mas pequeflos para los ensayos subsecuentes. Sin embargo, cuando las muestras de
referencia proceden de animales de baja masa corporal o cuando muy pocos animales fueron infectados
con el agente particular de interés, la reunion de muestras se considera como un enfoque aceptable para
obtener una muestra de referencia. Sera preferible conocer la etapa de infeccion de los animales
individuales para estimar si el fondo de muestras contendra una concentracion baja, media o alta de un
analito. Una muestra altamente positiva de buena calidad puede diluirse con la misma matriz de muestra,
por ejemplo, heces o suero, de la misma especie hospedadora para generar una serie de muestras con
concentraciones decrecientes del agente o productos de la respuesta inmune. Si algunas etapas de
infeccion no estan disponibles, debe registrarse la informacion.

En los casos en que solo se disponga de un volumen limitado de muestra adecuada de buena calidad,
podra usarse como muestra de referencia en apoyo de un conjunto bien definido de series de prueba (por
ejemplo, un estudio de repetibilidad).

b) Muestras de referencia negativas y muestras de estado de infeccion desconocido

Si no se dispone de muestras de referencia para determinar la especificidad diagndstica en términos de
ciertos agentes conocidos que causan una reactividad cruzada, debe registrarse la informacion.

Los modelos estadisticos de clases latentes para la estimacion de la sensibilidad y especificidad
diagnosticas a falta de un estandar de referencia perfecto (a veces denominado “estandar de oro™)
necesitan la validacion de ensayos de diagnostico para la fauna silvestre (véase el proyecto de capitulo
XXX y el anexo estadistico para mas detalles). Sin embargo, estos enfoques estdn basados en una
descripcion exhaustiva de las poblaciones de referencia que es muy dificil o incluso imposible en el caso
de la fauna silvestre libre.

¢) Calidad de las muestras

El entorno de muestreo para la fauna silvestre con frecuencia es suboptimo y puede conducir a una
contaminacion cruzada. Por afiadidura, un muestreo oportunista constituye un aspecto importante en el
cribado y monitorizacion de las poblaciones salvajes para detectar agentes infecciosos. El resultado puede
ser que se recojan muestras de integridad comprometida (por ejemplo, contaminacion, autolisis avanzada,
etc.). Por consiguiente, los investigadores son responsables de determinar el grado de adecuacion de tales
muestras para la validacion de pruebas; sin embargo, dada la escasez general de muestras para ciertas
condiciones o a partir de ciertas especies hospedadoras (por ejemplo, especies en peligro de extincion),
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deben tomarse las precauciones necesarias para garantizar el aprovechamiento maximo de muestras de
calidad suboptima. En las bases de datos donde constan las caracteristicas de las muestras de referencia
debe registrarse una evaluacion cualitativa de la calidad de la muestra (por ejemplo, buena, baja,
autolisada).

Por tanto, se considera util y necesario validar pruebas apropiadas para una gama de criterios de
condicion de las muestras, tales como modificaciones en la detectabilidad con el tiempo, bajo diferentes
temperaturas de almacenaje, durante la autolisis, etc. Sin embargo, esta etapa del proceso de validacion
debe llevarse a cabo después de la aceptacion provisional de la prueba.

Procedimientos y etapas de validacion de las pruebas en la fauna silvestre

Los dos contextos mas comunes considerados eran si habia, o no, una prueba validada existente en otra especie
para la misma enfermedad en cuestion. Se desarrollé un diagrama (figura 1) para mostrar las etapas del proceso.
Los requisitos correspondientes para satisfacer los criterios de validacion y calcular las caracteristicas de
rendimiento se muestran en el cuadro 1. Los criterios taxondémicos son la principal consideracion para definir la
afinidad a efectos de los parametros que necesitan calcularse y los tamafios de muestra apropiados.
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Figura I: Diagrama de procedimientos posibles y etapas de la validacion de pruebas en los animales salvajes si existe,
0 no, una prueba previamente validada

Existencia de una prueba validada en otras

especies para la enfermedad en cuestion

Necesidad de verificacion de la
Desarrollo del ensayo + validacion de la etapa 1 con los
Validacion del ensayo reactivos especificos que se
usaran

El estado de validacién de la La verificacién muestra la

etapa 1 es satisfactorio necesidad de una nueva
validacion de la etapa 1

Etapa 2a: nivel minimo para
considerar provisionalmente
aceptada la prueba de
diagndstico

Etapa 1 + Etapa 2a tienen
que completarse:
Aceptacion provisional

Necesidad de completar la
etapa 2% Aceptacion
provisional

-

Etapa 2b

Etapa 3: Reconocimiento de la OIE —
totalmente validada

Etapa 4: prueba para el
movimiento / traslado
internacional de animales
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Cuadro 1: Etapas requeridas para satisfacer los criterios de validacion descritos en el proyecto de capitulo 1.1.4/5 y
estimar las caracteristicas de la prueba. Los requisitos de las diferentes etapas tienen que cumplirse con un resultado
aceptable.

Procedimiento de validacion Bt B G e Prueba no validada en especies
Capitulo 1.1.4/5 afines*
Etapa 1 verificada en nuevas especies | Etapa 1 verificada en nuevas especies
Etapa 1 . .
diana diana
Especificidad analitica | St St
Sensibilidad analitica | St St
 Repetibilidad ] No St
Reproducibilidad (preliminar) No Si
Etapa 2 Etapa 2a (aceptacion provisional) Etapa 2a (aceptacion provisional)
e o Si Si
 Sensibilidad diagndstica | (minimo de 10 muestras infectadas) | _(minimo de 30 muestras infectadas) _
e L Si Si
Pspecificidad diagnostica | (minimo de 10 muestras no infectadas) | (minimo de 30 muestras no infectadas)
_Determinacion del umbral | __Si(total de 20 muestras) | Si (total de 60 muestras)
Descripcion de la muestra de Si Si
referencia
Etapa 2b Etapa 2b
Sensibilidad diagnostica St St
Especificidad diagnostica | St SE
Determinacion delumbral | St SE
Descripcion de la muestra de Si Si
referencia
Etapa 3 Etapa 3 Etapa 3
 Reproducibilidad St SE
Resistencia a la variacion de Si Si
factores externos .
Repetibilidad (aumentada) Si Si
Etapa 4 Etapa 4 Etapa 4
Valores predictivos Si Si
(poblaciones) .
Resistencia (aumentada) Si Si

* Las especies taxonomicas afines serian el grupo mas apropiado para incluir en la primera columna. Seria preferible el nivel
taxonomico de subfamilias, pero si se ha demostrado la eficacia de los reactivos en dos especies diferentes (por ejemplo,
publicacion revisada por los pares), este criterio de eficacia también seria aceptable.

Numero de muestras de campo para la estimacion de las caracteristicas del diagnostico en la etapa 2

El tamafio de las muestras seleccionadas para completar la etapa 2 debe basarse en los valores esperados de
sensibilidad (DSe) y especificidad (DSp) diagnosticas, nivel de confianza deseado y margen de error tal como se
muestra en el cuadro 1 del proyecto de Capitulo 1.1.4/5. Por ejemplo, para una DSe prevista del 90%, se requiere
un tamafio de 138 muestras para producir un margen de error del 5% con una confianza al 95% (véase la parte
derecha del cuadro 1). Sin embargo, se reconoce que puede ser dificil obtener este numero de muestras
verdaderamente positivas para algunas especies salvajes y solo puede alcanzarse cuando se combinan con el
tiempo los datos de los diversos laboratorios de ensayos que usan la misma prueba de manera estandarizada.

Si el nimero de muestras de referencia (positivas y negativas) es inferior al indicado en el cuadro 1, los margenes
de error calculados sobre las estimaciones (usualmente representadas como intervalos de confianza al 95%) de
DSe y DSp, respectivamente, seran mas amplios que aquellos en los que esta basado el cuadro. En consecuencia,
los tamafios pequefios de muestras aumentan la incertidumbre en las caracteristicas de rendimiento de la prueba. El
uso de muestras de referencia que sean representativas de la condicion objetivo es critico para alcanzar una
estimacion sin sesgo (y practicamente 0til) de DSe y DSp que resistira un examen con el paso del tiempo. Este
punto suele ser de mayor interés que el tamafio de la muestra.
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Para fines de diagnoéstico en la fauna silvestre, se propone dividir la etapa 2 en las etapas 2a y 2b. La etapa 2a
necesita completarse para la “aceptacion provisional”, tal como se ha descrito previamente. En la etapa 2a, se
supone que el procedimiento basado en una prueba validada existente para una enfermedad en animales
domésticos afines (en comparacion con la prueba no validada) esta basado en al menos 20 muestras de referencia
positivas y 20 muestras de referencia negativas, y las estimaciones de DSe y DSp son similares, si no idénticas, en
las dos especies. Estas muestras apoyan el uso de un tamaiio reducido de muestras (columna del medio comparada
con la columna derecha del cuadro). La seleccion del procedimiento con un tamafio reducido de muestras debe
justificarse sobre la base del tamaio de la muestra y la comparabilidad evidenciada (por ejemplo, el mismo valor
del umbral de prueba y los mismos reactivos) segun las publicaciones revisadas por los pares.

El efecto neto de un tamafio inferior de las muestras aumenta la incertidumbre en las estimaciones a menos que la
informacion previa de DSe y DSP en la especie afin esté formalmente incorporada mediante un analisis bayesiano.
El cuadro 2 muestra el efecto del uso de un maximo de 140 muestras positivas conocidas cuando la estimacion de
DSe (90%) se ha calculado después de que haberse recogido y probado las muestras de campo.

Cuadro 2: Margenes de error aproximados e intervalos de confianza al 95% de sensibilidad diagnoéstica (DSe) para
numeros decrecientes de muestras de referencia positivas

Numero de muestras , Margen de error Intervalo de confianza al 95%
de referencia Nur.n.ero DoSe aproximado sobre la por método binomial exacto
positivas positivas (%) estimacion de DSe para DSe (%)
140 126 90 + 0,05 83,8 — 94,4
100 90 90 + 0,06 82,4-95,1
60 54 90 + 0,08 79,5 - 96,2
30 27 90 +0,10 73,5-97,9
10 9 90 +0,18 55,5-99,7

Los célculos para intervalos de confianza al 95% para DSp son afectados similarmente por el nimero de muestras de
referencia negativas utilizadas.
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Anexo V

Original: inglés
Septiembre de 2011

REUNION DE INTERCAMBIO DE IDEAS PARA LA MODERNIZACION DEL MANUAL TERRESTRE

Sede de la OIE, Paris, 12—-13 de septiembre de 2011

Los dias 12 y 13 de septiembre de 2011, en la Sede de la OIE, tuvo lugar una reunion de intercambio de ideas con vistas
a modernizar el Manual para las Pruebas de Diagnostico y las Vacunas para los Animales Terrestres (Manual
Terrestre). El Dr. Kazuaki Miyagishima, Jefe del Departamento cientifico y técnico de la OIE, dio la bienvenida a los
participantes en nombre del Director general. Sefald que el encuentro buscaba aportar nuevas ideas para el futuro
Manual Terrestre de la OIE y que toda mejora, si procedia, también podria aplicarse al Manual Acuatico, con el fin de
mantener la coherencia de propdsito, el estilo y contenido de ambos Manuales. La reunion fue presidida por la Dra.
Beverly Schmitt, Vicepresidente de la Comision de Normas Biologicas (Comision de Laboratorios), y la Dra. Ana
Nicola se encargd de redactar las actas. Dado que el propodsito del encuentro era explorar ideas, posibilidades y
orientaciones sobre la manera de mejorar el Manual Terrestre, con la meta de formular acciones, no hubo un temario
establecido. Por consiguiente, este informe registra las ideas y recomendaciones resultado de las discusiones del grupo.

La lista de participantes y los documentos de la reunion se presentan en los Anexos I y II, respectivamente.

Los expertos de laboratorios invitados a la reunion identificaron los siguientes problemas y cuestiones sobre la actual
edicion del Manual Terrestre.

Problemas/cuestiones:

1. Las definiciones de bioseguridad (plasmidos incluidos) deberan afiadirse a cada capitulo de enfermedad.

2. La mencion de los Laboratorios de Referencia de la OIE debera formar parte integral de los capitulos (o incluirse
en una nota, al final de los capitulos sobre enfermedad).

3. Laestructura del Manual, de sus capitulos y su contenido son dificiles de consultar.

4.  Es necesario identificar el propdsito de cada uno de los métodos de diagndstico descritos en los capitulos sobre
enfermedad.

Los Paises Miembros consideran que al procedimiento de actualizacion del Manual le falta claridad.
(Qué enfermedades deberan tratarse en el Manual?
Quiza se puedan afiadir al Manual o al sitio internet mas detalles sobre las pruebas, con diagramas y fotografias.

(Existe un formato definido de instrucciones para los autores? (Si, pero los autores no siempre lo respetan).

¥ ®° =2 W

(Las actualizaciones del Manual deberian formatearse de la misma manera que las actualizaciones propuestas por
la Comision del Codigo?

10. ;Quiénes son los usuarios finales del Manual?

11. Es necesario incluir mayor informacion en la Seccion C (requisitos para las vacunas y el material de diagnostico)
de los capitulos sobre enfermedad.

12.  No todos los capitulos introductorios se consideran como normas (algunos son lineas directrices, otros revisiones).
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Tras una amplia discusion, el grupo propuso las siguientes ideas y comentarios destinados a mejorar el Manual:

Capitulos introductorios

1.

Si bien, en términos generales, los capitulos introductorios son de gran utilidad y objeto de satisfaccion, deben
redactarse como normas y no como lineas directrices.

El Capitulo 1.1.1. debera dividirse en dos nuevos capitulos: uno sobre el transporte de muestras y, otro, dedicado a
la recogida de muestras.

Debera haber capitulos adicionales sobre las vacunas, ya que existen algunas lagunas en los capitulos
correspondientes.

Se debera reorganizar el orden de los capitulos de tal forma que se agrupen, por un lado, los relativos a las
vacunas, y por el otro, los del diagnostico de la enfermedad.

Se sugirio extraer las directrices del folleto sobre las Normas de calidad y directrices de la OIE para los
laboratorios veterinarios (pruebas de aptitud, produccion de reactivos de referencia, etc.) y afadirlas al Manual,
estableciéndolas como normas.

Capitulos sobre enfermedad

1.

10.

60

Es importante tener informacion sobre la epidemiologia y las estrategias de control de enfermedad en la
introduccion de los capitulos sobre enfermedad. Se sugirid reiterar las instrucciones actuales a los autores para que
la introduccion de los capitulos ocupe como maximo una hoja.

Pueden resultar de gran interés los cuadros en los capitulos del Manual Acudtico que indiquen los métodos de
diagnostico junto con el objetivo para el que el analisis se haya validado. Ver punto 10 a continuacion.

Los Laboratorios de Referencia de la OIE pueden revisar las fichas OIE de enfermedades actuales o desarrollar
nuevas fichas.

Sobre el tema de la vacunacion profilactica del personal de laboratorio para enfermedades tales como la fiebre del
valle del Rift, los participantes estuvieron de acuerdo en afiadir dicha informaciéon a la introduccién de los
capitulos sobre cada enfermedad, siempre que fuese apropiado.

La informacion sobre los productos bioldgicos como los antigenos contenidos en la tuberculina debera figurar en
la seccion dedicada a las vacunas en los capitulos sobre enfermedad.

Se recomendoé dejar la lista de Laboratorios de Referencia de la OIE al final del Manual e incluir una declaracion
al finalizar cada capitulo informando al lector de la existencia de Laboratorios de Referencia para la enfermedad
en cuestion y donde encontrar la lista de los mismos. Igualmente, se propuso afiadir un enlace a la lista actualizada
de Laboratorios de Referencia en los capitulos en linea del Manual y agregar instrucciones para entrar en contacto
con el Laboratorios de Referencia en caso de que se requiera una lista de Kkits, reactivos y/o productores de
vacunas.

Se alent6 la armonizacion de los métodos de prueba entre los Laboratorios de Referencia, cuando sea posible.
Todos los ensayos descritos deberan incluir informacion sobre los resultados de las pruebas.

Se debera revisar cada capitulo e identificar los ensayos cuya validacion ya haya sido confirmada.

Los elementos que se han de incluir en los cuadros de los capitulos son:

o  Método
o  Proposito
=  Poblacion libre de la enfermedad
=  Animales individuales indemnes de la enfermedad
=  Eficacia de las politicas de erradicacion
=  Confirmacion de casos clinicos
=  Prevalencia de la infeccion - vigilancia
=  Situacion sanitaria inmune de animales individuales o de las poblaciones tras la vacunacion
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11. Se discutié la necesidad de contar con nuevos ensayos, mas rapidos, por ejemplo, para las enfermedades
emergentes. Se recomendod transmitir estas propuestas a los Laboratorios de Referencia. Se consider6 que la OIE
necesitaba un protocolo de seguimiento de las modificaciones simplificado, dado que los requisitos para todos los
textos normativos de la OIE deben proponerse, en ultima instancia, para adopcion de la Asamblea.

12.  Se discutio el procedimiento de revision de los capitulos y se destacod que existe una segunda revision por parte de
los Paises Miembros antes de la adopcion. Se sugiri6 afiadir informacion sobre la metodologia de revision de la
version en linea del Manual. El grupo sugirié actualizar los capitulos inicamente cuando exista una justificacion
cientifica documentada que haga necesaria dicha actualizacion. Se pedira a los autores que brinden documentos y
fundamentos que justifiquen las modificaciones propuestas y que se deberdn poner a disposicion de los Paises
Miembros, junto con el proyecto de capitulo. Los Laboratorios de Referencia de la OIE deberan revisar y alcanzar
un consenso sobre los cambios antes de que el capitulo se presente a la OIE.

13. Se propuso que se entregaran CD-ROM con los capitulos revisados a la Asamblea durante la Sesion General de
mayo, para distribucion a los laboratorios.

14. Se sugirid mencionar, en el capitulo de introduccion, la frase del Capitulo 7.8. del Codigo Terrestre sobre la
limitacion de la utilizacion de animales con fines de investigacion y educacion.

15. Con cierta regularidad, la OIE debera preguntar a los paises cuales son los capitulos que requieren una revision y
debera poner en linea una pagina web para recabar comentarios.

16. Se deberan incluir pocas referencias en los capitulos y limitarse a los ensayos descritos en el capitulo y a articulos
esenciales ya revisados.

17. La OIE debera solicitar a los autores que afiadan un parrafo sobre cada método de prueba con una descripcion de
los puntos de corte e interpretacion apropiada.

18. Se recomendd afiadir una declaracion sobre los niveles de bioseguridad y bioproteccion de cada patdégeno en la
introduccion de cada capitulo sobre enfermedad.

19. Se sugiri6 mantener en el Manual los capitulos introductorios sobre las vacunas y la seccion C de los capitulos
sobre enfermedad. A continuacion, se presenta el orden propuesto para los capitulos introductorios:

Normas generales

Capitulo 1.1.1. Recogida de las muestras para diagndstico

Capitulo Transporte de las muestras para diagnostico

Capitulo 1.1.2. Bioproteccion y seguridad humana en los laboratorios veterinarios de microbiologia y en las
instalaciones de los animales

Capitulo 1.1.3. Gestion de calidad en los laboratorios de pruebas veterinarias

Capitulo 1.1.4/5. Principios de validacion para las pruebas de diagnodstico de enfermedades infecciosas

Capitulo 1.1.8. Principios de produccion de vacunas veterinarias (incluyendo productos biologicos de
diagnostico)

Capitulo Requisitos minimos para las instalaciones de produccion de vacunas

Capitulo 1.1.9. Control de calidad de las vacunas

Capitulo 1.1.10.  Directrices para las normas internacionales de los bancos de vacunas

Al final del Manual, ¢ indicados claramente como lineas directrices y no como normas:

Capitulo 1.1.6. Meétodos de laboratorio para los ensayos de sensibilidad de las bacterias frente a los
antimicrobianos
Capitulo 1.1.7. Biotecnologia en el diagndstico de enfermedades infecciosas

Capitulo 1.1.7a.  Aplicacion de la biotecnologia en el desarrollo de vacunas veterinarias
Capitulo 1.1.11.  Papel de los organismos oficiales en la regulaciéon internacional de los productos bioldgicos de
uso veterinario

Resumen

En términos generales, el grupo estuvo de acuerdo en que el formato y contenido actual del Manual era bueno.
Agradecio la oportunidad de brindar a la Comision de Laboratorios su contribucion sobre posibles mejoras. Los
miembros de la Comisién que asistieron al encuentro expresaron su gratitud por los esfuerzos realizados y esperan
poner en practica mucha de las sugerencias. El grupo no vio la necesidad inmediata de proceder a una encuesta entre los
supuestos usuarios del Manual Terrestre.

Anexos...
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Anexo |

Reunion de intercambio de ideas para la modernizacion del Manual Terrestre de 1a OIE/Septiembre de 2011

REUNION DE INTERCAMBIO DE IDEAS PARA LA MODERNIZACION DEL MANUAL TERRESTRE

Sede de la OIE, Paris, 12—-13 de septiembre de 2011

Lista de participantes

COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE

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

PARTICIPANTES INVITADOS

Dra. Beverly Schmitt
(Vicepresidente)

National Veterinary Services
Laboratories, Diagnostic Virology
Laboratory, P.O. Box 844, Ames,
IA 50010 ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

Tel.: (1-515) 663.75.51

Fax: (1-515) 663.73.48
beverly.j.schmitt@aphis.usda.gov

Dr Mehdi El Harrak
(Vicepresidente)

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

Prof. Steven Edwards

Redactor consultor del Manual
Terrestre, 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

Dra. Rosa-Stella Mbulu
Veterinary Diagnostician Specialist
Head: Biotechnology, Central
Veterinary Laboratory, Private Bag
13187, Windhoek

NAMIBIA

Tel.: (264-61) 237.684

Fax.: (264-61) 221.099
rsmbulu@cvl.com.na
ngendina@gmail.com.na

SEDE DE LA OIE

Dra. Ana Maria Nicola

Gerencia de Laboratorios (GELAB)
Servicio Nacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASA)

Av. Alexander Fleming, 1653, 1640
Martinez, Pcia de Buenos Aires
ARGENTINA

Tel: (54-11) 48.36.19.92

Fax: (54-11) 48.36.19.92
anicola@senasa.gov.ar

Dr. Moritz Klemm,

Comision Europea

Direccion general Sanidad &
Consumidores, Directorado G Asuntos
veterinarios e internacionales, Unidad
G.2 Sanidad animal, 101 Rue Froissart
B - 1040 Bruselas

BELGICA

Tel: (32-2) 295.10.16

Fax: (32-2) 295.31.44

Moritz. KLEMM@ec.europa.cu

Dr. Yeun-Kyung Shin,

Foot and Mouth Disease Division
Animal, Plant and Fisheries Quarantine
and Inspection Agency

Joongangro 175, Manangu, Anyang,
Gyeonggido,

REPUBLICA DE COREA 430-855
Tel: (82-31) 463.4578

Fax: (82-31) 463.4516
shinyk2009@korea.kr

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
ole@oie.int

Sta. Sara Linnane

Secretaria de redaccion cientifica,
Departamento cientifico y técnico
s.linnane@oie.int
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Dr. Kazuaki Miyagishima
Director General adjunto

Jefe,

Departamento cientifico y técnico
k.miyagishima@oie.int

Sr. Francois Diaz

Responsable de validacion de procesos
de reconocimiento de pruebas de
diagnostico

Departamento cientifico y técnico
f.diaz@oie.int

Dra. Elisabeth Erlacher-Vindel
Jefa adjunta,

Departamento cientifico y técnico
e.erlacher-vindel@oie.int
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Anexo 11

REUNION DE INTERCAMBIO DE IDEAS PARA LA MODERNIZACION DEL MANUAL TERRESTRE

Sede de la OIE, Paris, 12—-13 de septiembre de 2011

Lista de documentos entregados

1 Cuestionario para los usuarios

2 Ejemplo cuestionario respuesta 1: usuario final

3 Ejemplo cuestionario respuesta 2: Pais Miembro

4 Ejemplo cuestionario respuesta 3 : Pais Miembro

5 Resumen de las buenas respuestas al cuestionario

6 Informe sobre la estructura de los capitulos del Manual Terrestre, Redactor consultor
7 Instrucciones a los autores

8 Ejemplo de capitulo problema 1: Rabia + algunos comentarios de Paises Miembros

9 Ejemplo de capitulo problema 2 : Peste porcina clasica + comentarios de

10 Ejemplo de capitulo problema: Peste equina
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Anexo VI

Programa de trabajo y actividades (a septiembre de 2011)

Tema

Avances realizados

Acciones

1. Actualizacién del Manual de pruebas de
diagnastico y vacunas para los animales
terrestres

Reunion de intercambio de ideas
aprobada por la Comision

Prolongar de un dia la préxima reunién de la
Comisién

El informe sobre la reunion de intercambio de
ideas se usara como guia para la
implementacion futura de las recomendaciones

2. Capitulos del Manual para adopcién en
mayo de 2012

Los capitulos ya han circulado una vez y
se han modificado de acuerdo con los
comentarios recibidos.

Nuevo envio a los Paises Miembros como
textos finales propuestos

3. Capitulos del Manual para adopcion en
mayo de 2012 (si hay tiempo suficiente)

Actualizaciones recibidas de los capitulos
que podrian presentarse para adopcién
en mayo de 2012

Envio de los capitulos listos para recabar
comentarios de los Paises Miembros

4. Designacion de Centros de Referencia

En curso

5. Encuesta a los Laboratorios de
Referencia sobre los reactivos

Adaptar el modelo de informe anual o
desarrollar un breve cuestionario
independiente

6. Centros de Referencia que no han
respondido a las solicitudes de asesoria,
reactivos, etc.

Identificar los laboratorios en cuestion

Escribir una carta tipo para firma del Dr. Vallat
recordando a los laboratorios sus obligaciones
hacia la OIE e inquiriendo sobre este problema
particular

7. Seguimiento de las nuevas tecnologias y
busqueda de un consenso para
integrarlas en el Manual

Pospuesto para la reunion de febrero de 2012

8. Posibilidad de incluir la secuenciacion
genomica en el sistema de informacion
dela OIE

Comunicacién con el Departamento de
informacion sanitaria de la OIE + debates
dentro de la OIE

Grupos ad hoc

Grupos existentes

Nombre del Grupo ad hoc

Avances para la reunién de
septiembre de 2011 de la Comisién
de Laboratorios

Acciones para la reunién de febrero
de 2012

Reunién de intercambio de ideas para la
modernizacion del Manual Terrestre

Informe aceptado por la Comisién de
Laboratorios

Se seguiran discutiendo las recomendaciones y
se implementaran por etapas.

Normas de bioseguridad y biocontencién
para los laboratorios de veterinaria

Proyecto de mandato aprobado. La reunién
tendra lugar del 19 al 21 de septiembre de
2011.

El informe estara disponible para la Comisién de
Laboratorios en febrero de 2012,

Futuros Grupos

Nombre del Grupo ad hoc

Avances hasta la reunion de
septiembre de 2012 de la Comisién
de Laboratorios

Fiebre del valle del Rift (vacunas)

Redaccion del proyecto de mandato. Fechas:
6-8 de diciembre de 2011.

Calidad de las vacunas contra la rabia

Redaccién del proyecto de mandato. Fechas:
10-12 de enero de 2012.

Calidad de las vacunas contra la fiebre
porcina clasica

Redaccién del proyecto de mandato. Fechas:
después de febrero de 2012.

Colaboracion cientifica entre los Centros de
referencia — trabajo en red

Fechas: 17-19 de enero de 2012.
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