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INFORME DE LA REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE

Paris, 23-25 de enero de 2007

La Comision de Normas Biologicas de la OIE se reuni6 en la sede de la organizacion, del 23 al 25 de enero de 2007. El
Dr. Gideon Briickner, jefe del departamento Cientifico y Técnico, dio la bienvenida a los miembros de la comision en
nombre de Bernard Vallat, director general de la OIE, asi como al profesor Steven Edwards, presidente de la comision,
a la Dra. Beverly Schmitt, vicepresidenta, y al Dr. Mehdi El Harrak, secretario general, y a los demas participantes: el
Dr. Adama Diallo, representante del Centro Colaborador de la OIE para ELISA! y otras técnicas moleculares para el
diagnostico de las enfermedades animales, en el OIEA2, Viena, Austria, y el Dr. Peter Wright, presidente del grupo ad
hoc de la OIE encargado de las pruebas con proteinas no estructurales para diagnosticar la fiebre aftosa. Los Dres.
Santanu K. Bandhopadhyay y Vladimir Drygin, miembros de la comision, no pudieron participar en la reunion.

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

1. Laboratorios de referencia y centros colaboradores de la OIE
1.1. Nuevas candidaturas a centro colaborador y laboratorio de referencia:

La comisién recomienda que sean aceptadas las siguientes candidaturas a centro colaborador y laboratorio
de referencia:

Centro colaborador para la vigilancia y el seguimiento, la epidemiologia y la gestion de las
enfermedades de la fauna salvaje

Canadian Cooperative Wildlife Health Centre (CCWHC), CANADA

Tel.: (+1-800) 567.20.33; ccwhc@usask.ca

Centro colaborador para las ciencias relativas al bienestar animal y el andlisis bioético
Animal Welfare Science and Bioethics Centre (AWSBC), Universidad de Massey, NUEVA ZELANDA
Tel.: (+6) 350.48.07; d.j.mellor@massey.ac.nz

Centro colaborador para la epidemiologia, la formacion y la lucha contra las enfermedades aviares
emergentes

Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie (IZSVe), Padua, ITALIA

Tel.: (+39-049) 808.42.79; dirsan@izsvenezie.it

Centro colaborador para desarrollar las capacidades de los servicios veterinarios

Entidades participantes: Center for Animal Health and Food Safety (Universidad de Minnesota);
Universidad de Michigan y Centers for Epidemiology and Animal Health (USDA, APHIS, VS),
ESTADOS UNIDOS

Tel.: (+1-612) 624.67.72; huest001@umn.edu

1 ELISA: método inmunoenzimatico
2 OIEA: Organismo Internacional para la Energia Atomica
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Centro colaborador para el diagnostico de las enfermedades infecciosas de la medicina veterinaria
basado en la biotecnologia

El centro colaborador para aplicar los métodos por PCR para diagnosticar las enfermedades virales en la
medicina veterinaria, en Uppsala, Suecia, ha solicitado que se cambie su titulo por el de Centro
colaborador para el diagndstico de las enfermedades infecciosas de la medicina veterinaria basado en la
biotecnologia. La comision acept6 la propuesta.

Laboratorio de referencia para la rinotraqueitis de los pavos

AFSSA3 Ploufragan, Unité de virologie, immunologie et parasitologie aviaires et cunicoles, BP 53,
22440 Ploufragan, FRANCIA

Tel: (+33-[0]2) 96.01.62.22 Fax: (+33-[0]2) 96.01.62.63; n.cterradossi@ploufragan.afssa.fr

Experto designado: Dr. Nicolas Eterradossi

Laboratorio de referencia para el sindrome disgenésico y respiratorio porcino

National Veterinary Research Institute, Department of Swine Diseases, Partyzantow str. 57, 24-100
Pulawy, POLONIA

Tel.: (+48-81) 886.30.51; Fax: (+48-81) 886.25.95; stadejek@piwet.pulawy.pl

Experto designado: Dr. Tomasz Stadejek

Laboratorio de referencia para la Aborto enzodtica de las ovejas (clamidiosis ovina)

Institute for Veterinary Pathology (IVPZ), Vetsuisse Faculty, University of Zurich, Winterhurerstrasse
268, CH-8057, Zurich, SUIZA

Tel.: (+41-44) 635.8551; Fax: (+41-44) 635.8934; apos@vetpath.unizh.ch

Experto designado: Dr. Nicole Borel

Laboratorio de referencia para la Salmonelosis

National Reference Laboratory for Salmonella, Istituto Zooprofi lattico Sperimentale delle Venezie, Viale
dell’Universita, 10, 35020 Legnaro (PD) ITALIA

Tel: (+39-049) 8084.296; Fax: (+39-049) 8830.268; e-mail: aricci@izsvenezie.it

Experto designado: Dr. Antonia Ricci

Laboratorio de referencia para el prurigo lumbar y la caquexia cronica

Canadian Food Inspection Agency, Ottawa Laboratory — Fallowfield, CANADA
Tel.: (+1-613) 228.6698; Fax: (+1-613) 228.6669; balachandrana@jinspection.gc.ca
Experto designado: Dr. Aru Balachandran

Laboratorio de referencia para la piroplasmosis equina y la babesiasis bovina

National Research Center for Protozoan Diseases, Obihiro University of Agriculture and Veterinary
Medicine, Obihiro, Hokkaido, JAPON

Tel: (+81-155) 49.5642; Fax: (+81-155) 49.5643; protozoa@obihiro.ac.jp

Experto designado: Prof. Ikuo Igarashi

Laboratorio de referencia para la surra

National Research Center for Protozoan Diseases, Obihiro University of Agriculture and Veterinary
Medicine, Obihiro, Hokkaido, JAPON

Tel: (+81-155) 49.5647; Fax: (+81-155) 49.5643; protozoa@obihiro.ac.jp

Experto designado: Prof. Noboru Inoue

1.2. Actualizacion de la lista de laboratorios de referencia

Han sido notificadas a la OIE las siguientes modificaciones en la lista de expertos de los laboratorios de
referencia. La comision recomienda que sean aceptadas:

Peste equina africana
La Dra. Concepcion Gomez-Tejedor Ortiz reemplaza a las Dras M.A. Jiménez Clavero y Consuelo Rubio
en el Laboratorio de Sanidad y Produccion Animal de Madrid, Algete, Espana.

Brucelosis
El Dr. Heinrich Neubauer reemplaza al Dr. Konrad Sachse en el Friedrich-Loeffler-Institut, Jena,
Alemania.

3 AFSSA: Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Agencia francesa de seguridad sanitaria de los alimentos)

2 Comision de Normas Biologicas/Enero de 2007



Brucelosis
El Dr. Massimo Scacchia reemplaza a la Dra. Donatella Nannini en el Istituto Zooprofilattico Sperimentale,
Teramo, Italia.

Salmonelosis
El Dr. Cornelius Poppe reemplaza a la Dra. Anne Muckle en Health Canada, Population and Public Health
Branch, Laboratory for Foodborne Zoonoses, Guelph, Canada.

Viruela ovina y viruela caprina y dermatosis nodular contagiosa
La Dra. Eeva Tuppurainen reemplaza al Dr. Philip Mellor en el Institute for Animal, Pirbright, Reino
Unido.

1.3. Seguimiento de la primera Conferencia internacional de laboratorios de referencia y centros
colaboradores de la OIE, en Brasil, diciembre de 2006

El Prof. Edwards habia preguntado a varios participantes qué opinaban de la conferencia de Floriandpolis,
para que esta experiencia pudiera servir en futuras conferencias. Todos los participantes coincidieron en
calificar la reunion como productiva, util y todo un éxito, ya que brindoé la oportunidad de que los expertos
hablasen personalmente, entablasen contactos con miras a una colaboracion futura o para intercambiar
conocimientos, etc. Varios expertos, no obstante, manifestaron su desagrado por la logistica (viajes) y
algunos opinaron que el lugar era demasiado remoto. La conferencia, ademas, se centr6 sobre los
laboratorios de referencia y no se trataron suficientemente las cuestiones relativas a los centros
colaboradores.

La Comision convino en que las futuras conferencias procuraran equilibrar las sesiones cientificas con las
dedicadas a cuestiones mas generales, de tipo organizativo. Se prevera tiempo para las reuniones de
especialistas de enfermedades especificas, de directores de centros colaboradores y para talleres técnicos
especiales sobre distintos temas. Se facilitara una lista de participantes que indique sus respectivas
especialidades (para que sea mas facil entablar contactos e improvisar reuniones) y en la insignia de la
conferencia habria que indicar en qué especies y enfermedades es experto su portador. Un participante
sugirid que las futuras conferencias estén ligadas con la WAVLD*. La Comision considerd que se trataba
de una sugerencia muy oportuna: el seminario de un dia que organiza la OIE sobre biotecnologia,
paralelamente a la WAVLD, podria ser reemplazado por una reunion de los laboratorios de referencia y los
centros colaboradores. La Comision recomendoé que la OIE estudie esta posibilidad, con los organizadores
de WAVLD, con ocasion de la reunion que esta prevista en Madrid, Espafia, en 2009.

1.4. El hermanamiento segin la OIE: guia para postular

La Comision estudio la situacion de los hermanamientos. Varios laboratorios de referencia de la OIE, asi
como algunos laboratorios en paises en desarrollo y en transicion, han expresado su interés por hermanarse
y se les ha animado a redactar propuestas de proyectos. La Comision opina que los proyectos deberian ir
acompafados por un plan de financiacion circunstanciado y que el departamento Financiero de la OIE
deberia elaborar un modelo. En ¢l se especificaran con detalle todos los aspectos del proyecto de
hermanamiento (viaje, subsistencia, tiempo del personal, equipo, reactivos, etc.) y la OIE podria indicar, al
recibir el expediente, para qué aspectos intentaria encontrar la financiacién. También es importante sefialar
a los laboratorios candidatos que el propdsito del hermanamiento consiste en ayudarles a convertirse en
laboratorios de referencia de la OIE que se impliquen en actividades internacionales, no s6lo para
desarrollar las capacidades nacionales. Las propuestas de proyectos, por consiguiente, detallaran las
necesidades especificas del laboratorio para llegar a ser acreditado por la OIE. En un futuro préximo, un
experto sera designado por OFFLU’ para que se ocupe del hermanamiento de los laboratorios
especializados en influenza aviar, lo que deberia dar un nuevo impetu al concepto.

1.5. Informes anuales de los laboratorios de referencia y los centros colaboradores para 2006

Han sido recibidos 131 informes/132 laboratorios de referencia y 19/19 centros colaboradores para los
animales terrestres. La Comision elogio el entusiasta apoyo prestado por los laboratorios de referencia y los
centros colaboradores, asi como el gran valor que revisten los conocimientos que suministran a la
Comision

4 WAVLD: World Association of Veterinary Laboratory Diagnosticians (Asociacion mundial de diagnosticadores de laboratorios
veterinarios)
5 OFFLU: Red de la OIE y la FAO para la influenza aviar

Comision de Normas Biologicas/Enero de 2007 3



de Normas Biologicas. Todos los informes seran facilitados a los Paises Miembros, asi como a todos los
laboratorios y centros, en un CD-ROM y en papel, para los Paises Miembros que prefieren este ultimo
formato. Las actividades internacionales que interesan a la OIE figuran en la tabla siguiente:

Laboratorios de referencia

Porcentaje de laboratorios que

Actividades generales o -
g desempeiian estas actividades

1 Prueba(s) que se usan o estan disponibles para la enfermedad 999
especificada °
2 Fabricacion y distribucion de reactivos de diagnodstico 86%

Actividades especificas de la OIE

3 Armonizacion/normalizacion internacional de métodos 71%
4 Preparacion y redaccion de normas de referencia internacional 49%
5 Investigacion y desarrollo de procedimientos nuevos 88%
6 Recoleccion, analisis y difusion de datos epizootiologicos 68%
7 Asesoramiento experto 76%
8 Formacion cientifica y técnica 65%
9 Puesta a disposicion de las instalaciones para pruebas de diagnostico 55%
10 Organizacion de reuniones cientificas internacionales 29%
11 Participacion en estudios cientificos internacionales conjuntos 64%
12 Presentaciones y publicaciones 86%

Centros colaboradores

Porcentaje de centros que desempeiian

Actividades generales estas actividades

1 Actividades como centro de investigacion, peritaje, normalizacion y o
e, . 100%
difusion de técnicas
2 Proposicion o desarrollo de procedimientos que facilitarian la
armonizacion de las reglas internacionales que se aplican a la o
L . 77%
vigilancia y el control de las enfermedades de los animales, la
salubridad de los alimentos y el bienestar de los animales
3 Poner expertos a disposicion de la OIE como consultores 83%
Actividades especificas de la OIE
4 Formacion cientifica y técnica de personal de los Paises Miembros de o
83%
la OIE
Organizacion de reuniones cientificas por cuenta de la oficina 55%
6 Coordinacion de estudios cientificos y técnicos en colaboracion con 729
otros laboratorios u organizaciones ¢
7 Publicacion y difusién de toda informacion que pueda ser 1til para los 889
o

Paises Miembros de la OIE

Normalizacién internacional de las pruebas de diagnéstico y las vacunas
2.1. Programas de normalizacion de la OIE para las pruebas de diagnostico

Rabia — Coordinadora: Dra. F. Cliquet, AFSSA Nancy, Francia

Dado que la Dra. Cliquet no ha conseguido obtener una fuente amplia y fidedigna de suero canino virgen,
su proyecto de preparar un suero positivo débil no ha avanzado. La comision explorara las posibilidades
que ofrezcan otros laboratorios de referencia.

Suero estandar de referencia para la leucosis enzootica bovina — Coordinador: Dr. Dagmar Beier,
Friedrich Loeffler Institute, Wusterhausen, Alemania

El Dr. Beier ha enviado una ficha del recientemente aprobado suero estandar internacional E5 para
diagnosticar la leucosis enzootica bovina.
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3.

2.2.

2.3.

Brucelosis caprina u ovina — Coordinadora Sra. J. Stack, VLA Weybridge, Reino Unido

La Sra. Stack habia enviado un informe sobre una reunion de los laboratorios de referencia de la OIE para
la brucelosis, celebrada durante la Conferencia de Floriandpolis. El proyecto de desarrollar sueros estandar
ha tropezado con numerosas dificultades y todavia no se dispone de resultados consensuados por diversas
razones, como por ejemplo, que no se han hecho suficientes pruebas de replicacion en cada uno de los
laboratorios que participaban en el ensayo en anillo, o que muchos laboratorios comunicaban resultados de
pruebas que no utilizan normalmente, etc. El informe incluia un plan de trabajo destinado a corregir estos
problemas y a sacar el proyecto adelante. La Comision dio su aprobacion.

Brucelosis porcina — Coordinador: Dr. K. Nielsen, Canadian Food Inspection Agency, Nepean, Canadd

Los kits para ELISA indirecto han sido probados por numerosos laboratorios y el suero porcino parece
funcionar bien. La ultima etapa consistird en que VLA Weybridge enviara el suero porcino junto con el de
rumiantes pequeiios (suero de referencia de la OIE para Brucella melitensis) a los laboratorios de
referencia, para que lo pongan a prueba en su trabajo interno.

Pruebas para la durina

El Dr. Louis Touratier fue invitado por la Comision a abundar en la discrepancia entre los resultados
obtenidos con la CFT® por el laboratorio de referencia de la OIE y un laboratorio aleméan en dos yeguas
exportadas por Rusia. Todavia no esta claro si el problema se debe a la cepa de parasito empleada para
preparar el antigeno o a algiin otro aspecto metodologico. La comision hizo suya la propuesta del Dr.
Touratier de intentar resolver el problema mediante una comparacion entre laboratorios. En particular, se
necesita obtener aislados nuevos de Trypanosoma equiperdum que representen las cepas que circulan
actualmente, asi como adelantar el trabajo sobre la definicion de especies de parasitos y la diferenciacion
entre 7. equiperdum y T. evansi, y validar métodos serologicos alternativos, como ELISA.

Produccion de tuberculina

La Dra. Amelia Bernardelli, del laboratorio de referencia de la OIE para la tuberculosis en Argentina, habia
presentado un informe en una reunidon paralela de expertos que se celebrdé durante la Conferencia de
Florianopolis. En ¢él indicaba que quedan numerosos problemas por resolver en lo relativo a la produccion
y normalizacioén de la tuberculina. Es importante porque la tuberculosis tiene una incidencia mundial, asi
como sobre el comercio internacional. La comision considerd que iba a ser dificil registrar progresos en
este tema, pero aceptd que se forme un grupo ad hoc al que se encargaran los problemas relativos a la
produccion de tuberculina. Dicho grupo deberad estudiar cuales son las barreras para la armonizacion y
normalizacion internacionales de la produccién de tuberculina, tomando en cuenta factores de orden
reglamentario y cientifico, y, asimismo, recomendara un programa de trabajo para los laboratorios de
referencia de la OIE.

Lista de pruebas prescritas y de substituciéon

3.1.

Propuesta para que un ELISA para la rabia sea prescrito para el comercio y transporte
internacional de perros y gatos

En la Sesion General de mayo de 2007, se solicitara que el Comité Internacional de la OIE apruebe la
inscripcion de un kit en el registro de la OIE (cf. punto 6.1). Para ello, la Comision recomienda que la
prueba ELISA para la rabia sea aprobada como prueba prescrita para el comercio internacional de perros y
gatos (cf. Anexo III) con la reserva de que se utilice un kit inscrito en el Registro de la OIE como apto para
tal fin. Se sefial6 que los métodos de neutralizacion viral (VN) descritos en el Manual Terrestre siguen
también siendo pruebas prescritas.

6 CFT: Complement fixation test (prueba de fijacion del complemento)
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4,

Grupo de expertos, ad hoc y de trabajo

4.1.

4.2.

4.3.

44.

4.5.

4.6.

Informe de la quinta reunion del grupo ad hoc encargado de evaluar las pruebas con proteinas no
estructurales para diagnosticar la fiebre aftosa

Este grupo se reunid por quinta vez. El proposito de esta reunidn consistia en seguir estudiando los datos
de validacion para el ganado ovino y porcino, asi como revisar los paneles de evaluacion y desarrollar una
guia para utilizar e interpretar las pruebas NSP. La Comision aprobé el informe, que figura en el Anexo IV.

Informe de la reunién del grupo ad hoc encargado de la resistencia a los antimicrobianos

La Comisiéon tom6 nota del trabajo en curso de este grupo. El proyecto de lista de antimicrobianos
veterinarios muy importantes habia sido presentado al Comité Internacional en su Sesion General de mayo
de 2006 y fue objeto de debate. Se pidio6 al grupo que considerase los comentarios de los Paises Miembros
de la OIE habida cuenta de la Resolucion XXXIII que habia sido adoptada. Otras cuestiones que el grupo
debia estudiar eran el uso de antimicrobianos en los animales acuaticos, tras la reciente consulta de
expertos sobre el uso de los antimicrobianos en la acuicultura y la resistencia a los antimicrobianos, asi
como el task force del Codex para la resistencia a los antimicrobianos. El informe figura en el Anexo V.

Informe de la reunién del grupo ad hoc encargado de biotecnologia
La Comision acept6 el informe de la reunion de este grupo, que figura en el Anexo VI.
Informe de la reunién del panel de expertos en vigilancia de la gripe equina

La Comision recibié un informe pormenorizado de la Dra. J. Mumford (experta de la OIE para la gripe
equina) que daba cuenta de las conclusiones y recomendaciones del panel de vigilancia de la gripe equina.
Dicho informe figura en el Anexo VII. La Dra. Mumford informé que el nimero de aislados de virus
recibidos por los laboratorios de referencia es bajo. La Comision convino con el panel que se necesitan mas
laboratorios para esta enfermedad en otras partes del mundo, posiblemente, mediante acuerdos de
hermanamiento para empezar. También propuso pedirle al laboratorio de referencia en Estados Unidos que
se ponga en contacto con los laboratorios federales norteamericanos para solicitar que envien mas aislados.
El panel de expertos cuestiond el papel de las autoridades que expiden las licencias en lo relativo a permitir
que se sigan utilizando métodos poco fiables para medir el contenido en antigenos. La Comision ratificd,
asimismo, la propuesta del panel de organizar una reunion, bajo los auspicios de la OIE, de los fabricantes
de vacunas con las autoridades competentes para expedir las licencias.

Grupo ad hoc encargado de la bioseguridad

La Dra. Beverly Schmitt informé sobre la situacion del “Manual para la construccién en condiciones de
bioseguridad veterinaria”, cuyo texto definitivo ya ha sido ampliamente distribuido a los expertos de todo
el mundo. Por este motivo, todavia no se sabe cudndo serd publicado oficialmente ni cudl serd la

colaboracion futura con la OIE.

Informe de la reuniéon del grupo ad hoc encargado de las estrategias de vacunaciéon contra la
influenza aviar

La Comision tomo nota del informe que habia sido realizado bajo los auspicios de la Comision Cientifica.

Nueva ediciéon de las Normas de calidad y directrices de la OIE

El trabajo sobre la segunda edicion del manual “Normas de calidad y directrices de la OIE para los laboratorios
veterinarios” ha progresado. Las directrices actualizadas sobre la “Validacion de las pruebas de diagnéstico de las
enfermedades infecciosas” y sobre las “Pruebas de aptitud de los laboratorios”, asi como un nuevo texto de
directrices sobre la “Validacion y control de calidad de los métodos por PCR para diagnosticar enfermedades
infecciosas”, figuran en los Anexos VIII, IX y X respectivamente. Las directrices restantes, sobre “anticuerpos
estandar de referencia internacional para pruebas de anticuerpos”, se adjuntaron al informe de la reunion de

Comision de Normas Biologicas/Enero de 2007



septiembre de 2006. Los textos y las referencias que figuran en la norma de calidad de la OIE han sido alineadas
con las tltimas ediciones de las normas ISO/IEC” y el glosario ha sido revisado. Se propone que sea publicada la
segunda edicion del manual este mismo afio.

6. Registro de pruebas de diagnoéstico de la OIE
6.1. Primera propuesta de inscripcion de un kit en el registro: “Platelia Rabies II”, Bio-Rad.

Como consecuencia de un informe del panel de expertos, la Comision aprobo la inscripcion del kit
“Platelia Rabies II”, Bio-Rad, en el registro de la OIE como apto para determinar el estado inmunitario
post-vacunacion de perros y gatos (para la regulacion del transporte o comercio internacional) y de las
poblaciones de zorros (para el seguimiento de los programas de vacunacion de la fauna salvaje). Asi se
propondra al Comité Internacional, este afio, en la Sesion General de mayo.

A la luz de la experiencia adquirida con esta evaluacion, uno de los expertos habia propuesto comunicar
algunas sugerencias para mejorar el expediente, con el fin de que sea mas facil de cumplimentar para los
solicitantes. También hara sugerencias para adaptar el expediente a las solicitudes para kits de PCR.

6.2. Solicitudes futuras

La Comision decidio que las solicitudes relativas a pruebas rapidas para encefalopatias espongiformes
transmisibles se haran con un modelo de validacion modificado, desarrollado por el grupo ad hoc
encargado de las pruebas para este tipo de enfermedades, y que se pedira a este grupo que se encargue de
las evaluaciones. Las propuestas seran presentadas a la Comision y, después, al Comité Internacional.

7. Manual de pruebas de diagndstico y vacunas para los animales terrestres (mamiferos, aves y
abejas)

Para tratar este punto, se uni6 a la Comision el redactor-consultor, Dr. James Pearson.

Han sido ya enviados a los Paises Miembros noventa y seis proyectos de textos para los capitulos y todos los
comentarios recibidos fueron estudiados; los capitulos se modificaron en su caso. Se esta trabajando actualmente
sobre la ultima serie de textos y estd previsto que sean enviados a los Paises Miembros en marzo. Esta ultima serie
incluira los capitulos actualizados restantes, asi como varios capitulos que habian sido aprobados en 2005 pero
que desde entonces han sido actualizados. El Prof. Edwards propondra que la sexta edicion del Manual Terrestre
sea adoptada por el Comité Internacional en mayo de los corrientes, con la reserva de que la Comision estudie
todos los comentarios pendientes en su reunion del otoflo. La publicacion de la sexta edicion esta prevista para
principios de 2008.

La Comision observo que varios Paises Miembros recurren a vacunas lapinised para luchar contra la fiebre aftosa.

Se decidi6é que el capitulo indicaria que este tipo de vacunas no son conformes con las normas de la OIE y no
deben utilizarse.

8. Revision de las ciberpaginas de la OIE que conciernen a la Comisién

La Comision pasoé revista a sus ciberpaginas y sugiri6 varias mejoras.

9. Relaciones con las demas comisiones y grupos
9.1. Comision Cientifica para las Enfermedades de los Animales
La Comision estuvo de acuerdo con la afirmacién que hace la Comision Cientifica en su tltimo informe,

segun la cual, es muy importante validar las pruebas para las especies salvajes y alienta a los laboratorios
de referencia a que asi lo hagan.

7 International Organization for Standardization/International Electrotechnical Commission (Organizacion Internacional de
Normalizacion/Comision Electrotécnica Internacional)
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9.2.

9.3.

Comision de Normas Sanitarias para los Animales Terrestres

Pese a lo que habia recomendado la Comision de Normas Bioldgicas en su reunion de septiembre de 2006,
la Comision del Codigo decidid que modificaria el periodo de espera de sesenta dias después de la
vacunacion con vacuna inactivada contra la lengua azul. La Comision considerd que seria util precisar que
se referia inicamente a las vacunas inactivadas, que ahora existen para algunos serotipos.

Han sido consultados expertos sobre la transmision de la “Border disease” mediante el semen y se
recomendo6 a la Comision del Codigo que considerase volver a inscribir en el Codigo la obligacion de
analizar el semen de los pequefios rumiantes.

Basandose en la opinion de uno de los expertos, la Comision advirtié a la Comision del Codigo que las
pruebas de paratuberculosis siguen presentando limitaciones serias y que, por consiguiente, seria prematuro
plantear una revision radical del capitulo correspondiente en el Codigo.

Comision de Normas Sanitarias para los Animales Acuaticos
La Comision para los Animales Acuaticos habia comunicado los nombres de dos expertos a los que se

pediria que revisen la lista de antimicrobianos muy importantes desde el punto de vista de los animales
acuaticos. Se propondra que la lista final sea aprobada por el Comité Internacional en mayo.

10. Asuntos varios

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

Informe de la reunion del Comité director de la red de laboratorios de referencia para la fiebre
aftosa de la OIE y la FAO, celebrada en Brasil

La Comision tomo nota de este informe.

Seminario sobre biotecnologia de 1a OIE

La Comision finalizé el proyecto de programa y la lista de conferenciantes propuestos para el Seminario
sobre Biotecnologia, que se celebrara conjuntamente con el Simposio de WAVLD en Melbourne,
Australia, del 11 al 14 de noviembre de 2007. La Comision decidié proponer el siguiente titulo para el
seminario: “Biotecnologia aplicada al diagnéstico y la patologia de las enfermedades animales. Los
conferenciantes seran contactados en breve.

Registro de expertos de la OIE

La Comision observa con agrado que la OIE estd preparando una plantilla en linea para crear una base de
datos de expertos que podrian ayudar a la OIE. Serd un complemento, y no una substitucion, de la red

actual de expertos de los laboratorios de referencia.

Informe de la Reunién de consultores sobre “Normas, referencias y validacion” en la sede del OIEA,
en Viena, Austria, del 21 al 24 de noviembre de 2006

La Comisién tomé nota del proyecto de informe, conclusiones y recomendaciones de esta reunion.
También la AEFRV? ha hecho recomendaciones, como la de que se reduzca la cuota y que la plantilla sea
mas flexible.

Fechas de la proxima reunion de la Comision de Normas Bioldgicas

Las proximas reuniones tendran lugar en los dias 25-27 de septiembre de 2007 y 22-24 de enero de 2008.

.../Anexos

8 AEFRV: 4ssociation Européenne des Fabricants de Réactifs Vétérinaires (Asociacion Europea de Fabricantes de Reactivos
Veterinarios)
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Anexo |

REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE

Paris, 23-25 de enero de 2007

Temario

1. Laboratorios de referencia y centros colaboradores de la OIE

2. Normalizacién internacional de las pruebas de diagnoéstico y las vacunas

3. Lista de pruebas prescritas y de substitucion

4.  Grupo de expertos, ad hoc y de trabajo

5. Nueva edicion de las Normas de calidad y directrices de la OIE

6. Registro de pruebas de diagnoéstico de la OIE

7. Manual de pruebas de diagnostico y vacunas para los animales terrestres (mamiferos, aves y abejas)
8. Revision de las ciberpaginas de la OIE que conciernen a la Comision

9. Relaciones con las demas comisiones y grupos

10. Asuntos varios
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Anexo 11

REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE

Paris, 23-25 de enero de 2007

Lista de participantes

MIEMBROS
Prof. Steven Edwards (President) Dr Beverly Schmitt Dr Mehdi El Harrak
VLA Weybridge (Vice-President) (Secretary General)

New Haw, Addlestone

Surrey KT15 3NB

UNITED KINGDOM

Tel.: (44-1932) 34.11.11

Fax: (44-1932) 34.70.46
s.edwards@vla.defra.gsi.gov.uk

Dr Santanu K. Bandhopadhyay
(Invited but could not attend)
Department of Animal Husbandry and
Dairying, Ministry of Agriculture,

Dr Rajendra Prasad Road, Room No
234, Krishi Bhavan, New Delhi 110001
INDIA

Tel.: (91-11) 233.84.146

Fax: (91-11) 233.82.192

National Veterinary Services
Laboratories, Diagnostic Virology
Laboratory, P.O. Box 844, Ames,
1A 50010

UNITED STATES OF AMERICA
Tel.: (1-515) 663.75.51

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

Dr Vladimir Drygin

(Invited but could not attend)

Federal Service for Veterinary &
Phytosanitary Surveillance, Federal
Government Institution, FGI ARRIAH,
600901 Yur’evets, Vladimir

RUSSIA

Tel.: (4922) 26 38.77/06.14/19.14

Fax: (4922) 26 38.77/06.14/19.14

Chef Département Virologie, BP 4569,
Avenue Hassan II, km2, Rabat-Akkari
MOROCCO

Tel.: (212-37) 69.04.54

Fax: (212-37) 69.36.32

elharrak_ m@hotmail.com

skbandy@email.com vdrygin@yandex.ru
CONSULTANT EDITOR OF THE
EXPERT PARTICIPANT OIE COLLABORATING CENTRE TERRESTRIAL MANUAL
Dr Peter Wright Dr Adama Diallo Dr James E. Pearson
Fisheries and Oceans Canada, FAO/IAEA Centre for ELISA and 4016 Phoenix

343 University Avenue, Moncton,
New Brunswick, NB E1C 9B6
CANADA

Tel.: (1-506) 851.29.48

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

OIE CENTRAL BUREAU

Molecular Techniques in Animal
Disease Diagnosis International Atomic
Energy Agency Wagramerstrasse 5,
P.O. Box 100, A-1400 Vienna
AUSTRIA

Tel.: (43-1) 2600.28355

Fax: (43-1) 2600.28222
a.diallo@iaea.org

Ames, Iowa 50014

UNITED STATES OF AMERICA
Tel.: (1-515) 292.94.35
jpearson34@aol.com

Dr Bernard Vallat
Director General

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

Mr Francois Diaz

Secretariat for Validation, Certification
and Registry of Diagnostic Assays,
Scientific & Technical Dept
f.diaz@oie.int

Dr Gideon Briickner
Head,

Scientific & Technical Dept
g.bruckner@oie.int
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Ms Sara Linnane
Scientific Editor,

Scientific & Technical Dept
s.linnane@oie.int
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Anexo 111

MANUAL DE LA OIE DE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO Y VACUNAS
PARA LOS ANIMALES TERRESTRES
(MAMIFEROS, AVES Y ABEJAS)

Propuesta de modificacién de la lista de pruebas prescritas y de sustituciéon

Enfermedad pruebas prescritas pruebas de sustitucién

s

Rabia LISA, NV [ELISA]

ELISA
NV

Ensayo inmunoenzimatico (Enzyme-linked immunosorbent assay)
Neutralizacion viral

Doble subrayado = propuesta nueva.
En letra pequefia entre corchetes = supresion propuesta.

Propuesta de texto para el capitulo del Manual Terrestre:

Podra utilizarse una prueba Elisa como prueba prescrita, siempre y cuando el kit utilizado figure en el Registro de la OIE
como apto para el comercio internacional. A continuacion se describe el protocolo tipico de dicha prueba.

a)

Ensayo inmunoenzimatico (ELISA) (prueba prescrita para el comercio internacional)

Se trata de una técnica inmunoenzimatica para detectar los anticuerpos antiglucoproteinicos de virus de la rabia.
Puede realizarse con el suero de distintas especies de animales: perro, gato y zorro. La prueba se basa en una
técnica de inmunoensayo enzimatico de fase solida: Elisa indirecto. Se cubre una microplaca con glucoproteina de
la rabia extraida de la membrana del virus, inactivada y purificada. El conjugado enzimatico consta de una proteina
A de Staphylococcus aureus y de peroxidasa. El laboratorio calibra los controles positivos respecto al suero
estandar de referencia positivo de la OIE hasta obtener un control de 0,5 IU/ml (el llamado “OIE 0,5”) y otro de 4
IU/ml (“OIE 4”) para determinar cualitativa o cuantitativamente el titulo de anticuerpos contra la rabia en el suero’.

La prueba comprende las siguientes fases:

i)

i)

Los sueros que se van a analizar, asi como los controles positivos calibrados o los estandares de
cuantificacion, se distribuyen en los pocillos de las microplacas cubiertos de glucoproteina. Durante la
incubacion, de una hora a 37°C, los anticuerpos contra la rabia presentes en la muestra se unen a la
glucoproteina que cubre los pocillos. Tras la incubacion, se lavan los anticuerpos no retenidos y otras
proteinas de suero.

El conjugado (proteina A marcada con peroxidasa) se afiade a los pocillos de la microplaca. Durante la
segunda incubacion, de una hora a 37°C, la proteina A marcada se une a los complejos anticuerpo-antigeno
contra la rabia que se han pegado a los pocillos. El conjugado no retenido se elimina por lavado.

La presencia del complejo inmune es demostrada afiadiendo una mezcla de cromdgeno con sustrato de
peroxidasa (1 parte de tetrametilbenzidina a 0,25% + 10 partes de perdéxido de hidrégeno a 0,015% en
tampon acido citrico/acetato sédico y DMSO 4%). Asi se desencadena una reaccion colorante.

1

El estandar de referencia de la OIE (suero estandar de origen canino) puede ser obtenido en: AFSSA-LERPAS - Laboratoire
d’études sur la rage et la pathologie des animaux sauvages, Domaine de Pixérécourt, BP 9, 54220 Malzéville, Francia;

Tel: (+ 33-[0]3) 83.29.89.50; Fax: (+33-[0]3) 83.29.89.56.
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iv) Al cabo de 30 minutos de incubacion a temperatura ambiente, la reaccién enzimatica es detenida afadiendo
una solucién H,SO4 1N. La densidad oOptica leida mediante un espectrofotdémetro ajustado a 450-620 nm es
proporcional a la cantidad de anticuerpos contra la rabia presente en las muestras. Se elabora una curva
estandar utilizando los estandares de cuantificacion (S1 a S6), obtenidos por disolucién seriada de los
controles positivos calibrados OIE 4.

Se comparan los valores de densidad éptica de las muestras problema con los de los controles positivos. Los
titulos de los sueros en las pruebas cuantificantes se obtienen leyendo directamente la curva estandar y se

expresan en Unidades Equivalentes por mililitro (EU/mI), que equivale a las unidades internacionales definidas por
neutralizacion viral (NV).

Se recomienda usar solamente el estandar de referencia primario, disponible en el laboratorio de referencia de la
OIE, graduado en unidades internacionales por NV. Este estandar liofilizado debe ser reconstituido siguiendo las
recomendaciones del laboratorio de referencia de la OIE, utilizando agua destilada.
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Anexo IV

Original: inglés
Enero de 2007

INFORME DE LA QUINTA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO

DE EVALUAR LAS PRUEBAS DE PROTEINAS NO ESTRUCTURALES
PARA DIAGNOSTICAR LA FIEBRE AFTOSA

Paris, 22—-23 de enero de 2007

El grupo ad hoc de la OIE encargado de evaluar las pruebas de proteinas no estructurales para diagnosticar la fiebre
aftosa se reuni6 en la sede de la OIE, en Paris, los dias 22 y 23 de enero de 2007.

El Dr. Gideon Briickner, jefe del departamento Cientifico y Técnico de la OIE, dio la bienvenida a los miembros en
nombre del director general de la OIE, el Dr. Bernard Vallat, y explico la importancia de las pruebas de proteinas no
estructurales para los Paises Miembros de la OIE que vigilan la fiebre aftosa.

La reunion fue presidida por el Dr. Peter Wright y el Dr. Rich Jacobson se encargé de redactar las actas. El temario y la
lista de participantes figuran, respectivamente, en los Anexos [y II.

1. Reuniones anteriores

1.1.

Primera reunion

El grupo se habia reunido por primera vez en la sede de la OIE, en Paris, del 2 al 4 de octubre de 2002. En
esta ocasion, paso revista a los métodos inmunoenzimaticos con proteinas no estructurales y estudio los datos
de validacion disponibles. La valoracion de la eficacia del diagndstico se basaba en un niimero relativamente
reducido de animales experimentales y se considerd que variaba mucho seglin los métodos empleados en la
prueba. La disparidad de resultados ponia de relieve la necesidad de determinar un método de prueba tinico
como indicador validado. Dicho método serviria a continuacion para desarrollar y tipificar los sueros
estandar de referencia para calibrar los demas métodos.

El método Elisa indirecto (iELISA) de Panaftosa fue seleccionado como mejor candidato a método indicador.
Este método, junto con la técnica EITB western blot, esta descrito en el capitulo sobre fiebre aftosa del
Manual de la OIE de pruebas de diagnostico y vacunas para los animales terrestres (Manual Terrestre),
edicion de 2000.

Ademas, fue identificada la necesidad de desarrollar paneles de sueros bovinos definidos que se usarian para
evaluar y comparar las caracteristicas de los distintos métodos.

Se consider6é que lo mas urgente era normalizar y validar un sistema por proteinas no estructurales para los
bovinos. Una vez hecho esto, se haria lo mismo para los ovinos y los porcinos.

Al finalizar la primera reunion, el grupo decidi6 trabajar sobre la elaboracion de un expediente de validacion
del iELISA mencionado y empezar a seleccionar y caracterizar los sueros candidatos para desarrollar sueros
estandar de referencia y paneles de evaluacion.
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1.2.

1.3.

Segunda reunion

El grupo se reunid por segunda vez en la sede de la OIE del 17 al 19 de septiembre de 2003. En esta ocasion,
estudi6 un primer borrador de expediente de validacion. Se examinaron y ordenaron en tablas los datos sobre
las caracteristicas analiticas y de diagnostico. Fueron estudiados los métodos iELISA y EITB para conocer
sus detalles técnicos y calificacion respecto a la incorporacion de nuevos reactivos estandar de referencia y
los controles internos de calidad. Las descripciones corregidas de dichos métodos fueron integradas en la
edicion de 2004 del Manual Terrestre.

Las curvas de respuesta por dosis de los sueros candidatos fueron examinadas y se seleccionaron los tramos
de disolucion para los estandares de referencia positivos fuertes y débiles. Se decidié que habia que proceder
a la preparacion final y las pruebas con los sueros estandar de referencia de bovino positivos y negativos
fuertes y débiles.

Los primeros sueros candidatos fueron identificados para los paneles de evaluacion. Los sueros habian sido
obtenidos con estudios experimentales sobre bovinos e incluian a animales infectados y no vacunados, asi
como a animales vacunados que habian sido expuestos posteriormente. Dichos sueros debian ser
caracterizados mediante la prueba indicadora y almacenados para servir de referencia en el futuro y poder
hacer comparaciones. Se buscaban tipos similares de suero ovino y porcino. Otros sueros de todas las
especies serian afiadidos al banco a medida que se dispusiese de ellos.

El grupo opindé que habia reunido datos suficientes para empezar a desarrollar una aplicacion especifica, asi
como las estrategias de muestreo e interpretacion, especialmente para declarar la ausencia de enfermedad.

Tercera reunion

El grupo se reunid por tercera vez en la sede de la OIE, del 6 al 8 de septiembre de 2004. El expediente de
validacion de proteinas no estructurales de la prueba indicadora propuesta fue cotejado con el nuevo modelo
prototipo de validacion y certificacion. Dicho modelo es ahora la base del nuevo registro de la OIE de
pruebas de diagnostico y estd publicado en www.oie.int — Certificacion de pruebas de diagnostico. El
método indicador, aplicado a bovinos, super6 las tres primeras etapas de validacion, a saber, las relativas a
los parametros analiticos, de diagndstico y de repetibilidad.

Se estudiaron las fichas de sueros (bovinos) estandar de referencia candidatos, para negativo, positivo débil y
positivo fuerte, que habia preparado Panaftosa. A continuacion, fueron transmitidos a la Comision de Normas
Biologicas, con la recomendacion de que fuesen aprobados. También se revisé el avance de los paneles de
evaluacion de bovino. Varios sueros candidatos, de Pirbright y Panaftosa, habian sido identificados y
enviados a los laboratorios de referencia para que los caracterizasen con las distintas de pruebas de proteinas
no estructurales.

Los datos preliminares, derivados del taller sobre ELISA proteinas no estructurales, celebrado en Brescia,
Italia, del 3 al 15 de mayo de 2004, fueron expuestos al grupo. Los sueros de tres especies: bovinos (2415),
ovinos (693) y porcinos (721) pasaron seis pruebas de proteinas no estructurales diferentes. A pesar de que el
analisis de los datos todavia no habia concluido en el momento de redactar el tercer informe, los datos
obtenidos sobre la especificidad y sensibilidad de diagnostico en los bovinos del iELISA indicador
corroboran su idoneidad como método indicador de la OIE.

Hubo un amplio debate en torno a la aplicacion de las pruebas con proteinas estructurales y no estructurales a
las poblaciones vacunas o no vacunadas. Dados los datos sobre la especificidad y sensibilidad de diagnostico,
se considerd que el indicador iELISA seria una prueba de criba adecuada si se combinase con pruebas de
confirmacion, como EITB. Con estrategias de muestreo apropiadas, estas pruebas serian apropiadas para: a)
declarar la ausencia de enfermedad en una poblacion, b) los programas de vigilancia, c) las encuestas de
prevalencia y d) la gestion de los focos, especialmente la recuperacion.
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1.4. Cuarta reunion

El grupo se reunid por cuarta vez en enero de 2006. Esta reunion se dedico a: a) las pruebas de proteinas no
estructurales para los ovinos y porcinos, b) estudiar los resultados de los estudios comparativos concertados,
¢) estudiar los datos de validacion de ovinos y porcinos aplicando los criterios de la OIE. El Dr. Kris De
Clercq, en nombre de la Dra. Emiliana Brocchi, dio cuenta del analisis de los datos del taller de Brescia
respecto a los ovinos y porcinos y el Dr. David Paton presentd los resultados de un estudio sobre porcinos
infectados o vacunados en Hong Kong, asi como el panel de sensibilidad de proteinas no estructurales
desarrollado en Pirbright. La Dra. Ingrid Bergmann presentd expedientes de validacion que seguian el
modelo de la OIE para ovinos y porcinos, asi como los datos sobre un panel de evaluacion preparado por
Panaftosa para las pruebas de proteinas no estructurales para bovinos. Ademas, expertos de Tailandia y
Taipei China expusieron sus experiencias practicas con la aplicacion de diversas pruebas con proteinas no
estructurales.

1.5. Quinta reunién

La quinta y tltima reunién del grupo ad hoc tuvo lugar en enero de 2007. En esta ocasion, se tratd de: a)
seguir revisando los datos de validacion para ovinos y porcinos, b) revisar los paneles de evaluacion
(sensibilidad) para ovinos y porcinos como se ha hecho para bovinos, c¢) desarrollar directrices para
determinar la aptitud e interpretacion de las pruebas de proteinas no estructurales. Dado que estas pruebas
podrian ser utilizadas con propoésitos muy distintos y especificos, el grupo considerd que era esencial que
dichos propdsitos sean destacados entre los propositos generales de las pruebas validadas (como se indica en
1.4). El grupo también considerd que era menester hablar del proceso de validacion y certificacion de la OIE,
tema apremiante por lo que hace a las pruebas de fiebre aftosa con proteinas no estructurales, y formulo las
consiguientes recomendaciones.

2. Las pruebas de proteinas no estructurales para ovinos y porcinos

2.1. Datos de validacion en porcinos

Aunque se dispone de datos suficientes para calcular la especificidad de diagndstico en ovinos y porcinos
inmunolégicamente desprotegidos y, en menor medida, en animales infectados y no vacunados, se llegd a
la conclusion de que faltan datos relativos a los ovinos vacunados e infectados (portadores incluidos), asi
como a porcinos infectados y vacunados experimentalmente. Todavia no se sabe si los porcinos vacunados
pueden o no estar infectados subclinicamente y, de ser asi, si producen anticuerpos contra las proteinas no
estructurales.

Un estudio realizado por el Institute for Animal Health, Pirbright, consisti6 en poner a dos grupos de
porcinos vacunados con Ol Manisa en contacto directo con porcinos infectados por O1 UKG 2001 FMDV
durante 9 horas, al cabo de 10 y 29 dias de la vacunacion. Durante 30 dias se efectué un seguimiento de los
animales. Aunque la vacunacién no aporta una proteccion clinica o viroldgica completa, si que redujo la
secrecion de virus en los animales infectados.

Serologia: La seroconversion de las proteinas no estructurales fue evaluada con tres pruebas comerciales
para porcinos: Cedi (Ceditest® FMDV-NS [Cedi Diagnostics B.V., Lelystad, Paises Bajos]), Bommeli
(CHEKIT-FMD-34BC [Bommeli Diagnostics, Berna, Suiza]) y UBI (UBI® FMDV NS ELISA [United
Biomedical Inc., Nueva York, EEUU]). De los ocho animales vacunados que fueron expuestos el 10° dia
después de la vacunacion, tres siguieron estando infectados subclinicamente, mientras que cinco fueron
infectados clinicamente por la fiebre aftosa. Todos estos animales dieron positivo a la prueba UBI durante
los treinta dias posteriores a la exposicion, pero cinco (dos con infeccion subclinica y tres con infeccion
clinica) fueron detectados por Cedi de modo similar y solamente dos (ambos clinicos) por Bommeli. En
cuanto al grupo de ocho animales expuestos 29 dias después de la vacunacion, seis siguieron con infeccion
subclinica y dos pasaron a presentar sintomas. La prueba UBI detect6 a los casos clinicos durante todo el
ensayo, mientras que Cedi y Bommeli detectaron uno cada uno en el mismo periodo. En los seis animales
infectados subclinicamente, UBI sigui6 dando positivo para uno durante todo el experimento, pero las otras
dos pruebas no lo consiguieron con ninguno. Dos animales dieron positivo transitorio con Cedi, asi como
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dos con UBI, pero ninguno de los analisis dio positivo con Bommeli!. La conclusién de este estudio es que
los porcinos vacunados expuestos a contacto con porcinos infectados por el virus de la fiebre aftosa pueden
adquirir una infeccion subclinica acompafiada por seroconversion. Pero la deteccion de los anticuerpos
contra las proteinas no estructurales es a veces incompleta y temporal, en base a los tres ELISA diferentes
que fueron evaluados. Las muestras de este estudio seran enviadas a Panaftosa y Brescia para que las
pongan a prueba.

Datos de validacion para ovinos

El Dr. Paton inform6 que la vacunacion de ovinos seguida por exposiciéon mediante aspersion serd valorada
por su grupo con un experimento que sera realizado en 2007. Otros datos estan siendo recogidos con ovinos
vacunados que han sido expuestos al virus para hacer un estudio en Jordania. El Dr. Kris De Clercq indico
que esta previsto otro estudio con ovinos que fueron vacunados en Libano después de un brote de fiebre
aftosa y en los que se habian observado signos clinicos. Todos estos datos estaran disponibles en 2007.

Seglin las indicaciones preliminares, este tipo de pruebas funcionan igual con los ovinos que con el ganado
vacuno. Se discutio la oportunidad de cotejar estos resultados con la prueba de Panaftosa y con la que se
utiliza en el laboratorio de Brescia (que arrojan resultados equivalentes). Los datos seran comunicados a la
Comision de Normas.

La lista para comparar las etapas de validacion para bovinos, ovinos y porcinos ha sido actualizada y figura
en el Anexo III.

3. Sueros de calibrado para ovinos y porcinos

Porcino

Tras debatir sobre como definir un suero de calibracion apropiado, se lleg6 a las siguientes conclusiones:

a) Los sueros de referencia para el calibrado son tutiles como sueros de referencia internacionales
primarios. Los estandares secundarios para la utilizacion cotidiana en los ensayos contribuyen a
garantizar la calidad del ensayo y a armonizarlo segin un estandar disponible para todos los laboratorios
y empresas que no disponen de ensayos de proteinas no estructurales para la fiebre aftosa. Los
laboratorios de referencia, en particular, deben utilizar estos estandares y no utilizar los propios por
comodidad. Solamente se servira a la comunidad internacional de diagnosticadores utilizando ensayos
armonizados.

b) Se compararon las ventajas de hacer un preparado previo de sueros positivos débiles con una disolucion
determinada de un suero positivo fuerte, respecto a la de suministrar suero positivo fuerte y negativo
para que las disoluciones puedan hacerse in situ.

c) Para cada especie (bovinos, porcinos y ovinos) hacen falta tres sueros — uno negativo, uno positivo débil
y uno positivo fuerte — como estandares para los animales no vacunados o infectados, y se necesitan tres
sueros analogos como estandares para los animales infectados o vacunados.

d) Por razones tanto tedricas como practicas, es mejor preparar un estandar positivo débil diluyendo un
suero positivo fuerte en uno negativo.

e) Asipues, para cada especie, se necesitan en total cinco sueros de referencia, a saber:
* un suero negativo,
* uno positivo fuerte de un animal no vacunado o infectado,

* uno positivo fuerte de un animal vacunado o infectado,
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e uno positivo débil preparado mediante disolucion del suero positivo fuerte de un animal no
vacunado o infectado en un suero negativo,

* yuno positivo débil preparado mediante disolucion del suero positivo fuerte de un animal vacunado
o infectado en un suero negativo.

3.1.1. Estos estandares de referencia seran elaborados por el laboratorio de la Dra. Bergmann, en Panaftosa
(con animales infectados o no vacunados) y el del Dr. Paton en Pirbright (con animales vacunados o
infectados). Se utilizaran para calibrar las pruebas y preparar los estandares secundarios. Las fichas de
datos sobre los sueros negativos y positivos fuertes fueron facilitadas por la Dra. Bergmann, para los
porcinos y los ovinos. Para los porcinos, han sido seleccionados un suero positivo fuerte de un animal
infectado no vacunado y un suero negativo de un animal no vacunado. Habra que preparar de la
misma manera el estandar equivalente de positivo fuerte vacunado o infectado.

3.1.2. Basandose en la titulacion del suero de los porcinos infectados, habria que componer el positivo débil
diluyendo 1/480 del positivo fuerte en suero negativo (es decir, una dilucion 1/24 del suero positivo
fuerte en el negativo y una dilucion de trabajo de 1/20 que dara una dilucién final de 1/480). El
positivo fuerte se diluird a 1/160 para que se mantenga por debajo del limite maximo del ensayo
(dilucién 1/8 en suero negativo diluido a 1/20=1/160 dilucién final).

3.2. Ovinos

Para los ovinos, se siguié la misma logica para preparar el positivo débil y el positivo fuerte que suministrd
Panaftosa. El positivo fuerte provenia de una oveja infectada no vacunada. Partiendo de los datos sobre
titulacion, se preparara el positivo débil diluyendo el positivo fuerte en suero negativo a 1/24 que a
continuacion se diluira a 1/20 para obtener una dilucion final de 1/480. El positivo fuerte se diluira 1/5 para
que se pegue a la parte linear de la curva de respuesta de la dosis. Con una dilucion de trabajo de 1/20, la
dilucion final es de 1/100.

3.2.1. Se preparara una serie de estandares similar a partir de una oveja vacunada/infectada que es positiva
fuerte.

3.3. Estandares de referencia

Cuando Panaftosa y Pirbright hayan preparado los estandares, éstos seran valorados mediante la prueba
indicadora, otros kits disponibles en el comercio y la prueba que se emplea en Brescia.

4. Paneles de evaluacion de suero porcino y ovino analogos a los bovinos (descritos en el informe
del afio pasado)

Es necesario recolectar y tipificar sendos paneles de evaluacion compuestos por 20 a 30 sueros de cada especie.
Panaftosa dispone de aproximadamente diez sueros ovinos y seis porcinos que podrian formar parte de ellos. Se
espera componer un suero porcino y uno ovino partiendo de los estudios de Pirbright, con animales
vacunados/expuestos experimentalmente y con sueros recolectados sobre el terreno, en Hong Kong y Jordania.
Dichos paneles son muy ttiles para hacer pruebas en serie, estudios de equivalencia, estudios de desarrollo técnico,
pruebas de aptitud y de sensibilidad. También se necesitan sueros negativos para hacer las pruebas de especificidad
analitica.

5. Aptitud para varias finalidades de las pruebas de proteinas no estructurales contra la fiebre
aftosa

5.1. Los dias 24 y 25 de enero de 2007 tuvo lugar en Bélgica un taller de seguimiento donde se estudio la
situacion en Europa occidental. Esta reunion, a la que fueron invitados doce paises con densas cabafias
ganaderas, perseguia el objetivo de disefiar planes para hacer pruebas durante un brote y en la fase de
recuperacion. En caso de brote, es necesario disponer de ensayos validados internacionalmente que sean
aptos para una finalidad especifica. Estan previstas otras dos reuniones con el mismo fin, una para los
paises del sudeste de Europa y otra para los del nordeste.
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5.2.

5.3.

El grupo ad hoc determind el afio pasado que las pruebas NSP son aptas para las solicitudes que incluyen: a)
declaracion de ausencia de la enfermedad en una poblacion, b) programas de vigilancia, c¢) encuestas de
prevalencia y d) gestion de focos, especialmente la recuperacion. No obstante, el grupo pensé que podrian
necesitarse mas detalles para explicar qué atributos de la prueba se aplicarian a las variadas finalidades de las
prucbas de fiecbre aftosa. Asi pues, se intentd elaborar directrices con este fin. En el Anexo IV figura una
tabla que amplia y detalla los criterios de aptitud de la OIE para las pruebas de proteinas no estructurales
contra la fiebre aftosa. Cabe sefialar que el grupo no considera dicha tabla como exhaustiva y definitiva, sino
como un primer intento que debera ser aclarado y mejor definido y que necesita ser debatido por los
laboratorios y grupos epidemioldgicos (preferiblemente, en un grupo ad hoc).

Publicaciones cientificas: Tres articulos directamente relacionados con el trabajo del grupo han sido
publicados o van a serlo. A saber:

BroccHI E., BERGMAN LE., PATON D.J., DE CLERCQ K. & GREINER M. et al. (2006). Comparative evaluation
of six ELISAs for the detection of antibodies to the non-structural proteins of foot-and-mouth-disease virus.
Vaccine, 24, 6966—6979.

PATON D.J., DE CLERCQ K., GREINER M., BROCCHI E. & BERGMAN LE. ef al. (2006). Application of non-
structural protein antibody tests in substantiating freedom from foot-and-mouth disease virus infection after
emergency vaccination of cattle. Vaccine, 24, 6503—-6512.

PARIDA S., FLEMING L., OH Y., HAMBLIN P.A., MAHAPATRA M., GLOSTER J., DOEL C., DASH P., TAKAMATSU
H.-H. & PATON D.J. (2006). Evaluation of Emergency FMD vaccine in pigs following direct contact
challenge. Presentacion oral y ponencia que consta en actas de la sesion publica del grupo de investigacion
del comité técnico permanente de la Comision Europea para la lucha contra la fiebre aftosa, 16-20 de octubre
de 2006, Paphos, Chipre.

6. Recomendaciones y actividades futuras

20

6.1.

6.2.

Pese a que quedan flecos en los paneles de evaluacion de porcinos y ovinos que seran resueltos este afio, el
grupo consider6 que no era necesario que se volviese a reunir, puesto que los datos seran comunicados a los
interesados.

El grupo convino en un método indicador representativo. Las caracteristicas de dicho método fueron
establecidas utilizando el modelo de certificado de la OIE como guia. Con este método indicador han sido
preparados sueros estandar de referencia para las tres especies hospedadoras importantes, asi como los
paneles de evaluacion de dichas especies. También se pasé revista a otros métodos, comerciales o no, en
diversos experimentos y ensayos sobre el terreno. En algunos casos, los datos relativos a las aplicaciones
sobre el terreno de los kits fueron presentados al grupo.

Como se desprende de diversos estudios comparativos, como los mencionados anteriormente (cf punto 5.3),
las caracteristicas para el diagndstico de cada método son muy dispares. Por consiguiente, para cada
aplicacion concreta habra que seleccionar el método de prueba cuidadosamente. El grupo no puede
recomendar métodos especificos ni kits para cada caso. Sin embargo, si que puede recomendar las
caracteristicas o atributos (especificidad y sensibilidad) mas apropiados para una aplicacion particular y ha
procurado hacerlo (cf. punto 5.2), para que pueda continuar el debate dentro de un grupo mixto
laboratorios/epidemiologos.

En el futuro, se espera que los nuevos kits que vayan a comercializarse hayan sido desarrollados y
normalizados con los sueros de referencia y los paneles de evaluacion que han sido preparados. Ademas, se
recomienda que para ello se recurra al proceso de certificacion de pruebas de la OIE, para que los datos de
validacion puedan ser valorados adecuadamente en funcion de su finalidad (aptitud).
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6.3. En el tiempo transcurrido desde la primera reunion del grupo ad hoc, la OIE ha adelantado su proceso de
validacion de pruebas. No obstante, al revisar los datos de validacion para las pruebas de proteinas no
estructurales, ha quedado claro que se requiere desarrollar directrices claras, tanto para i) disefar las
evaluaciones de las pruebas, como para ii) analizar los datos de validacion. Se recomienda que la OIE forme
otro grupo ad hoc encargado de desarrollar tales directrices. Estableciendo directrices o definiendo las
mejores practicas, se dara mayor relieve al proceso de certificacion y registro de la OIE y los Paises
Miembros los aceptaran mas facilmente.

.../Anexos
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Anexo |

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO
DE EVALUAR LAS PRUEBAS DE PROTEINAS NO ESTRUCTURALES
PARA DIAGNOSTICAR LA FIEBRE AFTOSA

Paris, 22-23 de enero de 2007

Temario

1. Reuniones anteriores

2. Las pruebas de proteinas no estructurales para ovinos y porcinos

3. Sueros de calibrado para ovinos y porcinos

4. Paneles de evaluacion de suero porcino y ovino analogos a los bovinos (descritos en el informe del afio pasado)
5. Aptitud para varias finalidades de las pruebas de proteinas no estructurales contra la fiebre aftosa

6. Recomendaciones y actividades futuras
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Anexo IV (cont.)

Anexo 11

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO
DE EVALUAR LAS PRUEBAS DE PROTEINAS NO ESTRUCTURALES
PARA DIAGNOSTICAR LA FIEBRE AFTOSA

MEMBERS

Dr Peter Wright

Fisheries and Oceans Canada,
343 University Avenue, Moncton,
New Brunswick, NB E1C 9B6
CANADA

Tel.: (1-506) 851.29.48

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

Dr Emiliana Brocchi

(Invited but could not attend)

Istituto Zooprofilattico Sperimentale della
Lombardia e dell’Emilia Romagna

‘B. Ubertini’, Via A. Bianchi n® 9

25124 Brescia

ITALY

Tel.: (390-30) 229.03.10

Fax: (390-30) 229.03.77
ebrocchi@bs.izs.it

Dr David Paton

Institute for Animal Health, Ash Road,
Pirbright, Woking, Surrey GU24 ONF
UNITED KINGDOM

Tel: (44.1483) 23.24.41

Fax: (44.1483) 23.24.48
david.paton@bbsrc.ac.uk

OIE CENTRAL BUREAU

Dr Bernard Vallat

Director General

12 rue de Prony, 75017 Paris
FRANCE

Tel: 33 - (0)1 44 15 18 88
Fax: 33 - (0)1 42 67 09 87
oie@oie.int

Paris, 22-23 de enero de 2007

Lista de participantes

Dr Kris De Clercq

Department of Virology, Section
Epizootic Diseases, CODA-CERVA-
VAR Groeselenberg 99, B-1180 Ukkel
BELGIUM

Tel.: (32-2) 37.90.512

Fax: (32-2) 37.90.666
kris.de.clercq@var.fgov.be

Dr Adama Diallo

FAO/IAEA Centre for ELISA and
Molecular Techniques in Animal
Disease Diagnosis, International
Atomic Energy Agency,
Wagramerstrasse 5, P.O. Box 100, A-
1400 Vienna

AUSTRIA

Tel.: (43-1) 2600.28355

Fax: (43-1) 2600.28222
a.diallo@iaea.org

Dr Héken Vigre

International Epilab, Danish Institute
for Food and Veterinary Research
Morkhgj Bygade 19, DK-2860 Segborg
DENMARK

Tel: (45) 72.34.73 23

Fax: (45) 72.34.70 28

hvi@vet.dtu.dk

Dr Gideon Briickner

Head

Scientific and Technical Department
g.bruckner@oie.int
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Dr Richard Jacobson

27801 Skyridge Drive, Eugene,
Oregon 97405

UNITED STATES OF AMERICA
rhjl@cornell.edu

Dr Ingrid Bergmann

Centro Panamericano de Fiebre Aftosa,
OPS/OMS, Av. Presidente Kennedy
7778, Sao Bento, Duque de Caxias

ZC 20054-40, Rio de Janiero

BRAZIL

Tel.: (55-21) 36.61.90.56

Fax: (55.21) 36.61.90.01
ibergman(@panaftosa.ops-oms.org

Dr Wilna Vosloo

(Invited but could not attend)

Exotic Diseases Division, ARC-
Onderstepoort Veterinary Institute
Private Bag X05, Onderstepoort 0110
SOUTH AFRICA

Tel: (27.12) 529.95.92

Fax: (27.12) 529.95.95
vosloow(@arc.agric.za

Ms Sara Linnane

Scientific Editor

Scientific and Technical Department
s.linnane@oie.int
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Anexo lll - GAH - Evaluation of Nonstructural Proteins Tests for FMD Diagnosis/enero 2007

Anexo I11
Lista para controlar la validacion - NCPanaftosa-screening ELISA
ELEMENTO Bovinos Ovinos Porcinos
1 Datos generales
1.1 Método de prueba Concluido Concluido Concluido
1.2 Propdsito de la prueba Concluido Concluido Concluido
1.3 Solicitante Concluido Concluido Concluido
1.4 Contacto cientifico Concluido Concluido Concluido
1.5 Laboratorio certificado o acreditado Concluido Concluido Concluido
1.6 Propiedad intelectual Concluido Concluido Concluido
2 Método de prueba
21 Protocolo Concluido Concluido Concluido
22 Configuracion del kit (si es comercial) Concluido Concluido Concluido
3 Validacion - etapa |
3.1 Calibrado Concluido Concluido Concluido
3.2 Repetibilidad Concluido Concluido Concluido
3.3 Especificidad analitica Concluido Concluido Concluido
34 Sensibilidad analitica Concluido Concluido Concluido
4 Validacion - etapalll
4.1 Animales de referencia

411 Animales de referencia negativos Concluido Concluido Concluido

412 Animales de referencia positivos Concluido Parcialmente Parcialmente
concluido (infectados, | concluido (infectados,
+/- vacunados + +/- vacunados en
portadores en curso - | curso - 07)

07)

413 Animales experimentales Concluido Parcialmente Parcialmente
concluido (infectados, | concluido (infectados,
+/- vacunados + +/- vacunados en
portadores en curso - | curso - 07)

07)
42 Determinacion del umbral Concluido Concluido Concluido
43 Célculo de las caracteristicas

431 Calculo espec. y sens. — con animales de referencia Concluido Concluido Concluido

definidos

432 Célculo espec. y sens. — sin animales de referencia No se aplica No se aplica No se aplica

definidos

433 Coincidencia entre pruebas Concluido Concluido Concluido

5 Validacion - etapa lll
5.1 Seleccion laboratorio Concluido Pendiente Pendiente
5.2 Panel evaluacion Concluido Pendiente Pendiente
53 Repetibilidad Concluido Pendiente Pendiente
6 Validacion - etapa IV
6.1 Laboratorios Concluido Concluido Concluido
6.2 Solicitud pruebas Concluido Concluido Concluido
6.3 Reactivos de referencia internacionales Concluido Pendiente Pendiente
6.4 Programas de prueba inter-laboratorios Concluido Ninguno Ninguno
6.5 Reconocimiento internacional Concluido Pendiente Pendiente
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Anexo IV

Aptitud para una finalidad definida - Extension de los criterios de la OIE a los atributos de los métodos de prueba de
proteinas no estructurales contra la fiebre aftosa

finalidad de la prueba de proteinas no estructurales contra la unidod eplder_mologlcu
fiebre aftosa como parte de un método , rebaf .,
Animal 0 Region
1) calculo de la prevalencia en region no exenta mediante
encuesta X Sensh. y especf. bien caracterizadas
->no vacunados Sensh. y espec. son menos importantes
-> vacunados Sensh. y especf. elevadas son una ventaja
2) Confirmacion de la exposicion previa X X cinéfica de la seroconversion conocida
-> no vacunados Sensh. elevada y especf. absoluta son una ventaja
-> vacunados Sensh. elevada y especf. absoluta son una ventaja
3) gesfion y vigilancia de la enfermedad X X X
-> estatus infeccioso (vac +/-) ver punto 4; especf. elevada menos importante
-> prevalencia (vac +/-) ver punto 1
Requiere sensh. muy elevada y especf. elevada (la prevalencia
4) Certificar libre de infeccion X X deberia ser muy baja).
a) con vacunacion
Especf. por pares de pruebas/perfiles(requiere resultados
-> circulacion viral cuantitativos) & prueba de confirmacion
-> pruebas en centinelas no vacunados Ver punto 2, no vacunados
b) sin vacunacion (tras vacunacion de urgencia)
Especf. por pares de pruebas/perfiles(requiere resultados
-> circulacion viral cuantitativos) & prueba de confirmacion
-> pruebas en centinelas no vacunados ver puno 2, no vacunados
-> animales restablecidos; portadores Especf. absoluta mediante pruebas de confirmacion
¢) sin vacunacion (ni vacunacion de urgencia)
-> circulacion viral ver puno 2, no vacunados
-> animales restablecidos; portadores ver punto 2, no vacunados
serd valorada mediante la misma prueba que se aplique sobre el
5) pureza de la vacuna X terreno

* En particular, si se van a analizar a centinelas (ovejas) y portadores

Nota: las descripciones cualitativas de sensibilidad y especificidad de diagndstico deberian ser tomadas en cuenta para seleccionar un kit de
prueba entre otros 0 una combinacidn de pruebas para una finalidad definida (aplicacion).
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Anexo V

Original: inglés
Septiembre de 2006

INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE
SOBRE LA RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Paris, 26-28 de septiembre de 2006

Se celebro una reunion del Grupo Ad hoc de la OIE sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos en la sede de la
OIE, en Paris, del 26 al 28 de septiembre del 2006. El Dr. Herbert Schneider presidi6 la reunion; El Sr. Christopher
Teale, del Laboratorio de Referencia de la OIE para la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos, actué como relator.
El orden del dia y la lista de los participantes figuran en los Anexos [ y II, respectivamente.

Bienvenida y comentarios preliminares

El Dr. Gideon Briickner, Jefe del Departamento Cientifico y Técnico de la OIE, dio la bienvenida a los
participantes de la reunion, en nombre del Dr. Bernard Vallat, Director General de la OIE, y dio las gracias al
Grupo Ad hoc por su trabajo sobre la resistencia a los agentes antimicrobianos. El proyecto de lista de agentes
antimicrobianos veterinarios de importancia critica se presentdé al Comité Internacional de la OIE en la Sesion
General de mayo del 2006, lo que suscitd un debate y discusiones. Se solicitd que el Grupo considerase los
comentarios de los Paises Miembros de la OIE, teniendo en cuenta la resolucion adoptada. Otros campos que el
Grupo debera examinar son el uso de los agentes antimicrobianos en animales acuaticos, después de la reciente
consulta de expertos sobre el uso de los productos antimicrobianos en la acuicultura y la resistencia a dichos
productos, y el Grupo de Trabajo del Codex sobre la resistencia a los agentes antimicrobianos. El Dr. Briickner
deseo al Grupo mucho éxito para tratar estas cuestiones y finalizar estas tareas.

Resoluciéon No. XXXIIl de la OIE: Lista de Agentes Antimicrobianos Importantes para la Medicina
Veterinaria

El Grupo Ad hoc habia recopilado previamente una lista de Agentes Antimicrobianos Veterinarios de Importancia
Critica, junto con un resumen ejecutivo, basada en la informacion proporcionada por los Paises Miembros de la
OIE. El informe fue presentado para su adopcion por el Comité Internacional de la OIE durante la Sesion General
de mayo del 2006. La Resolucion No. XXXIII de la OIE: Lista de Agentes Antimicrobianos Importantes para la
Medicina Veterinaria relacionada con este informe figura en el Anexo III. Se recibieron comentarios de varios
Paises Miembros de la OIE relativos a la elaboracion de una lista de agentes antimicrobianos importantes para la
medicina veterinaria. Se tomd nota de estos comentarios y el Grupo convino en que serian tenidos en cuenta.

Informe de la reunién de Seoul (Consulta de Expertos de la FAO'/OMS?/OIE sobre el Uso de los
Agentes Antimicrobianos en la Acuicultura y la Resistencia a dichos Agentes) y resultados
esperados

Los Miembros del Grupo Ad hoc de la OIE sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos, que asistieron a la
Consulta de Expertos de la FAO/OMS/OIE sobre el Uso de los Agentes Antimicrobianos en la Acuicultura y la
Resistencia a dichos Agentes, presentaron al Grupo una breve actualizacion. La reunidn era un complemento de
las reuniones de consulta de expertos relativas a los animales terrestres, que tuvieron lugar en Ginebra, Suiza, y en
Oslo, Noruega.

2

FAO: Organizacion de Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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Grupo de Trabajo del Codex sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos

El Dr. Francesco Berlingieri, Jefe Adjunto del Departamento de Comercio Internacional de la OIE, presento las
discusiones que tuvieron lugar en julio del 2006, durante la reunion de la Comision del Codex Alimentarius,
relativas al Grupo de Trabajo del Codex sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos. Durante esta reunion,
se convoco inicialmente un Grupo de Trabajo, que se reunio en el curso de la misma, para examinar el titulo, el
plazo de tiempo, los objetivos y su alcance; la Comision del Codex Alimentarius convino después en el
establecimiento del Grupo de Trabajo y en el mandato (que menciona que deberan tenerse plenamente en cuenta el
trabajo y las normas de las organizaciones internacionales, tales como la FAO, la OMS y la OIE). La OIE subray6
la necesidad de que el trabajo del Codex sea complementario a las normas existentes de la OIE. La Comision del
Codex Alimentarius emitio una circular con respecto al mandato del Grupo de Trabajo; el Grupo de Trabajo
iniciara su trabajo en el 2007 para tratar las cuestiones planteadas en esta circular.

Actualizaciéon de la lista de agentes antimicrobianos de importancia critica para su uso en los
seres humanos

El Dr. Awa Aidara-Kane, Microbidlogo del Departamento de Inocuidad de Alimentos de la OMS, presentd al
Grupo Ad hoc el enfoque de la OMS, elaborado durante una consulta de expertos de la OMS en Canberra,
Australia, en febrero del 2005, para establecer una lista de agentes antimicrobianos de importancia critica para los
seres humanos.

Préxima Consulta FAO/OIE/OMS sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos: Puntos del
orden del dia y fechas posibles

Se propone otra reuniéon de consulta de expertos FAO/OIE/OMS para examinar las listas de agentes
antimicrobianos importantes para la medicina humana y veterinaria elaboradas por la OMS y la OIE. El Grupo Ad
hoc recomienda que esta consulta de expertos, si se considera necesaria, tenga lugar una vez que el Comité
Internacional de la OIE haya aceptado las recomendaciones del Grupo Ad hoc, en la Sesion General de mayo del
2007, y después de la primera sesion del Grupo de Trabajo del Codex sobre la Resistencia a los Agentes
Antimicrobianos.

Discusion sobre temas planteados en la Sesion General de la OIE de mayo del 2006 y
Resolucion No. XXXIII

El Grupo Ad hoc tomé nota de todas las recomendaciones contenidas en la Resolucion No. XXXIII, adoptada en
la Sesion General de la OIE de mayo del 2006, y llego a las siguientes conclusiones:

- Uso en los animales destinados a la produccion de alimentos. Se convino en que la lista mejorada debera hacer
referencia unicamente al uso de agentes antimicrobianos en los animales destinados a la produccion de
alimentos y excluira su uso en animales que no se destinen a ello. No obstante, se indico que el uso de agentes
antimicrobianos en los animales no destinados a la produccion de alimentos debera someterse a las
disposiciones del Codigo Sanitario para los Animales Terrestres de la OIE (Codigo para los Animales
Terrestres) relativas al uso prudente.

- Cada compuesto incluido en la lista se usa para el tratamiento, la prevencion o el control de las enfermedades
en los animales, por lo menos en un pais, pero la mayoria de los compuestos se usan de esa manera en muchos
paises en todo el mundo.

- Se convino en que el cloranfenicol, cuyo uso esta prohibido, en muchos paises, en los animales destinados a la
produccién de alimentos por su toxicidad, no debera incluirse en la lista.

- Los agentes antimicrobianos usados unicamente como promotores del crecimiento no estan incluidos en la
lista.

- El Grupo debatié y reafirmé que las respuestas recopiladas ofrecian una vision mundial de la situacion e
indicaban una base solida para la interpretacion de los datos. A los Paises Miembros de la OIE de la Union
Europea que no habian respuesto individualmente al cuestionario se les atribuyo, por defecto, la respuesta de la
Comunidad Europea.

El Grupo Ad hoc es consciente de que la informacion disponible, segun figura en las respuestas al cuestionario,
podria no ser completa en cuanto al uso de los agentes antimicrobianos en la acuicultura y se recomienda, por lo
tanto, que se remita la lista mejorada a la Comision de Normas Sanitarias para los Animales Acuaticos para un

examen adicional.

El Grupo Ad hoc de la OIE convino en que la lista no tiene ningtin aspecto obligatorio.
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Los objetivos iniciales relativos a la elaboracion de una lista de agentes antimicrobianos importantes para la
medicina veterinaria se definieron anteriormente y se aprobaron en la Sesion General de la OIE de mayo de 2005.
El Grupo Ad hoc de la OIE examind los comentarios relativos al objetivo de la lista, pero convino en no
modificarla.

8. Anadlisis adicional de los resultados del cuestionario sobre los agentes antimicrobianos de
importancia critica para la medicina veterinaria

El Grupo Ad hoc examiné los comentarios que se hicieron durante la 74* Sesion General del Comité Internacional
de la OIE (mayo del 2006), y la Resolucion No. XXXIII de la 74* Sesion General. El Dr. Gérard Moulin, del
Centro Colaborador de la OIE para los Productos Médicos Veterinarios, presentd un andlisis adicional de los
resultados. Este documento de trabajo ofrecia una lista del uso de los agentes antimicrobianos por especies y
resumia todas las respuestas al cuestionario que se habian recibido. El Grupo Ad hoc examiné una gama de
opciones para retocar y seguir elaborando la lista, de acuerdo con estos comentarios y basandose en un analisis
adicional de los datos anteriormente proporcionados por los Paises Miembros de la OIE. Las recomendaciones
finales del Grupo Ad hoc figuran en el Anexo IV.

Criterios usados para la clasificacion de los Agentes Antimicrobianos Veterinarios Importantes

Para elaborar la lista, el Grupo convino en que cualquier agente antimicrobiano autorizado para ser usado en
medicina veterinaria de acuerdo con los criterios de calidad, seguridad y eficacia, seglin se definen en el Codigo
para los Animales Terrestres (Anexo 3.9.3. Directrices para el uso responsable y prudente de los agentes
antimicrobianos en medicina veterinaria), es importante. Por lo tanto, el Grupo decidi6 tratar todos los agentes
antimicrobianos usados en animales destinados a la produccion de alimentos, con el fin de proporcionar una lista
completa, dividiéndolos en agentes antimicrobianos de importancia critica, agentes muy importantes y agentes
importantes.

Para seleccionar los criterios para definir los agentes antimicrobianos veterinarios importantes, hay que explicar
una diferencia significativa entre el uso en los seres humanos y en los animales de los agentes antimicrobianos: el
gran numero de especies diferentes que deben tratarse en medicina veterinaria.

Después de una discusion minuciosa, se seleccionaron los siguientes criterios para determinar el grado de
importancia para las diferentes clases de agentes antimicrobianos veterinarios.

Criterio 1. Tasa de respuesta al cuestionario relativo a los agentes antimicrobianos veterinarios de
importancia critica

Se considerd que este criterio se cumplia cuando una mayoria de los que respondieron (mas del 50%) sefialaron la
importancia de una determinada clase de agentes antimicrobianos en su respuesta al cuestionario.

Criterio 2. Tratamiento de enfermedades graves de los animales y disponibilidad de agentes
antimicrobianos alternativos

Se considerd que este criterio se cumplia cuando se identificaron compuestos de la clase como esenciales contra
determinadas infecciones y se carecia de alternativas terapéuticas suficientes.

Basandose en estos criterios, se establecieron las siguientes categorias:

- Agentes Antimicrobianos Veterinarios de Importancia Critica: son aquéllos que cumplen A LA VEZ con
los criterios 1Y 2

- Agentes Antimicrobianos Veterinarios Muy Importantes: son aquéllos que cumplen con el criterio 1 O 2

- Agentes Antimicrobianos Veterinarios Importantes: son aquéllos que NO cumplen NI con el criterio 1 NI
conel 2

El Grupo observo que, dentro de la categoria de los Muy Importantes, algunas clases son de importancia critica
para determinadas especies animales. Se hacen referencias a esta cuestion en los comentarios que figuran en el
cuadro (Anexo 1V).

La lista mejorada del Grupo Ad hoc muestra ejemplos de compuestos de cada clase de agentes antimicrobianos, y
no incluye todos los compuestos ni refleja de manera completa el uso en todas las especies; en particular, los
comentarios especificos relativos a usos importantes en especies menores pueden no figurar. Al elaborar la lista, el
Grupo Ad hoc de la OIE considerd que ninglin agente antimicrobiano o clase de agentes antimicrobianos usados
en medicina veterinaria podia considerarse poco importante.
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Se recomienda que la OIE dirija cualquier consideracion o decision relativa al cambio de estatus de un agente
antimicrobiano. No obstante, consideraciones tales como el costo y la disponibilidad de los agentes
antimicrobianos en diferentes zonas geograficas, asi como las tasas de resistencia locales, podrian provocar la
ampliacion de la categoria de los agentes de Importancia critica para su uso regional (por ejemplo, un agente
antimicrobiano clasificado como Muy importante podria convertirse an un agente de Importancia critica en una
region determinada).

9. Fecha de la préxima reunién

Atn por decidir.

.../anexos
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Anexo I

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE
SOBRE LA RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Paris, 26-28 de septiembre de 2006

Orden del dia

1. Bienvenida y comentarios preliminares
2. Resolucion No. XXXIII de la OIE: Lista de Agentes Antimicrobianos Importantes para la Medicina Veterinaria

3. Informe de la reunion de Seoul (Consulta de Expertos de la FAO/OMS/OIE sobre el Uso de los Agentes
Antimicrobianos en la Acuicultura y la Resistencia a dichos Agentes) y resultados esperados

4.  Grupo de Trabajo del Codex sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos
5. Actualizacion de la lista de agentes antimicrobianos de importancia critica para su uso en los seres humanos

6. Proxima Consulta FAO/OIE/OMS sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos: Puntos del orden del dia y
fechas posibles

7.  Discusion sobre temas planteados en la Sesion General de la OIE de mayo del 2006 y Resolucion No. XXXIII

8.  Analisis adicional de los resultados del cuestionario sobre los agentes antimicrobianos de importancia critica para
la medicina veterinaria

9.  Fecha de la proxima reunion
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Anexo 11

Anexo Il - GAH - Resistencia a los Agentes Antimicrobianos/sept. 2006

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE
SOBRE LA RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS
Paris, 26-28 de septiembre de 2006

MIEMBROS

Dr. Herbert Schneider

(Presidente)

AGRIVET International Consultants,
PO Box 178, Windhoek

NAMIBIA

Tel.:(264-61) 22.89.09

Fax: (264-61) 23.06.19

E-mail: agrivet@mweb.com.na

Dr. Christopher Teale

VLA Weybridge

New Haw, Addlestone

Surrey KT15 3NB

REINO UNIDO

Tel.: (44-1932) 34.11.11

Fax: (44-1932) 34.70.46

E-mail: c.teale@vla.defra.gsi.gov.uk

Dr. Lyle Vogel

Animal Welfare Division, American
Veterinary Medical Association
(AVMA), 1931 North Meacham Road,
Suite 100, Schaumburg, Illinois 60173-
4360

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Tel.: (1-847) 285.66.85

Fax: (1-847) 925.93.29

E-mail: Ivogel@avma.org

Dr. Gun-Jo Woo

(Invitado, pero no pudo asistir)
Director, Center for Food Safety
Evaluation Coordination, National
Antimicrobial Resistance Management
Program, 5 Nokbun-dong, Eupyung-gu,
Seoul,122-704

COREA (REP. DE)

Tel.: (82-2) 380.16.85

Fax: (82-2) 380.16.15

E-mail: gjwoo@kfda.go.kr
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Prof. Jacques Acar

22 rue Emeriau, 75015 Paris
FRANCIA

Tel.: 33-(0)1 40.59.42.41
Fax: 33-(0)1 45.67.00.66
E-mail: jfacar7@wanadoo.fr

Dra. Julia Punderson

Senior Staff Veterinarian, Regionalization
Evaluation Services, National Center for
Import and Export, Veterinary Services,
APHIS, 4700 River Road, Unit 38,
Riverdale, Maryland 20737

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Tel.: (1-301) 734.07.57

Fax: (1-301) 734.32.22

E-mail: Julia.Punderson@aphis.usda.gov

Dra. Liisa Kaartinen

Committee for Veterinary Medicinal
Products, EMEA, 7 Westferry Circus,
Canary Wharf, London E14 4HB
REINO UNIDO

Tel.: (44.171) 418.84.00

Fax: (44.171) 418.84.16

E-mail: liisa.kaartinen@evira.fi

Dr. Tetsuo Asai

(Invitado, pero no pudo asistir)

Senior Researcher, National Veterinary
Assay Laboratory, Ministry of Agriculture,
Forestry and Fisheries, 1-15-1, Tokura,
KokubunjiTokyo 185-8511

JAPON

Tel.: (81-42) 321-1841

Fax: (81-42) 321-1769

E-mail: asai-t@nval.go.jp
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Dr. Gérard Moulin

AFSSA Fougeres, Agence nationale du
médicament vétérinaire,

B.P. 90203, La Haute Marche, Javené,
35302 Fougeres Cedex

FRANCIA

Tel.: 33-(0)2 99.94.78.78 / 78.71

Fax: 33-(0)2 99.94.78.99

E-mail: g.moulin@anmv.afssa.fr

Dr. Awa Aidara-Kane

Department of Food Safety, Zoonoses
and Foodborne Diseases, World Health
Organization, 20, Avenue Appia
CH-1211 Geneve 27

SUIZA

Tel.: (41-22) 791.34.45

Fax: (41-22) 791.48.07

E-mail: aidarakanea@who.int

Dr. Carlos Eddi

(Invitado, pero no pudo asistir)

Animal Production and Health Division,
FAO, Viale delle Terme di Caracalla,

I- 00100 Roma

ITALIA

Tel.: (39-06) 570.54.41.59

Fax: (39-06) 570.54.74.49

E-mail: carlos.eddi@fao.org
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PARTICIPANTES INVITADOS

Dr. Peter Jones

IFAH (International Federation for
Animal Health), 1 rue Defacqz, B-1000
Bruxelles

BELGICA

Tel: (32-2) 541.01.11

Fax: (32-2) 541.01.19

E-mail: p.jones@itahsec.org

Dra. Anne Gautrais

European Commission -Enterprise and
Industry Directorate General -
Directorate Consumers Goods, Unit F2
— Pharmaceuticals, Office:BREY
10/065, Avue d’ Auderghem 45
B-1040 Bruxelles

BELGICA

Tel.: (32-2) 295.29.84

Fax.: (32-2) 299.80.46

E-mail: anne.gautrais@ec.europa.eu

OBSERVADORES

Dr. Olivier Espeisse

IFAH (International Federation for
Animal Health), 1 rue Defacqz, B-1000
Bruxelles

BELGICA

Tel: (32-2) 541 01 11

Fax: (32-2) 541 01 19

E-mail: ifah@ifahsec.org

OFICINA CENTRAL DE LA OIE

Dr. B. 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
E-mail: oie@oie.int

Sra. Sara Linnane

Secretaria de Redaccion
Departamento Cientifico y Técnico
E-mail: s.linnane@oie.int

Dr. Marelle Melchior

(Federation of Veterinarians of Europe),
University of Utrecht, Faculty of
Veterinary Medicine, P.O. Box 80.152,
3508 TD Utrecht

PAISES BAJOS

Tel: (31-30) 253.59.58

Fax: (31-30) 253.40.25

E-mail: j.fink@vet.uu.nl

Dra. Catherine Lambert

AFSSA Fougéres, Agence nationale du
médicament vétérinaire, La Haute
Marche, Javené, PB 90203, 35302
Fougeéres

FRANCIA

Tel.: 33-(0)2 99.94.78.78 / 78

Fax: 33 (0)2 99.94.78.99

E-mail: c.lambert@anmv.afssa.fr

Dr. G. Briickner

Jefe del Departamento Cientifico y
Técnico

E-mail: g.bruckner@oie.int
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Dr. Jean-Francois Valarcher

Veterinary Consultant, International
Veterinary Investigations — Animal Health,
Larkbacken, 74020 Vinge, Uppsala
SUECIA

Tel: (46-18) 50.25.33

Fax: (46-18) 58.76.99.85

E-mail: jf@ivi-ah.eu

Dra. Elisabeth Erlacher-Vindel

Jefa Adjunta del Departamento Cientifico y
Técnico

E-mail: e.erlacher-vindel@oie.int
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Anexo 111

RESOLUCION No. XXXIII

Lista de Agentes Antimicrobianos Importantes para la Medicina Veterinaria

CONSIDERANDO QUE

Los agentes antimicrobianos son medicamentos esenciales para la salud y el bienestar de los seres humanos y los
animales. La resistencia a los agentes antimicrobianos es una preocupacion mundial para la salud publica y animal que
estd influenciada por el uso de dichos agentes, tanto en medicina humana como en medicina veterinaria. Los sectores
humano, animal y vegetal comparten la responsabilidad de prevenir o minimizar las presiones de seleccion de
resistencia a los agentes antimicrobianos sobre los patogenos de los seres humanos y demas patogenos.

El segundo taller FAO/OIE/OMS sobre las opciones para la gestion del uso, excepto en medicina humana, de los
agentes antimicrobianos se reuni6é en marzo del 2004, en Oslo, y recomendo que la OMS desarrollase el concepto de
clases de agentes antimicrobianos “de importancia critica” para la medicina humana. La OIE debera elaborar una lista
similar para el uso en animales.

La lista de Agentes Antibacterianos de Importancia Critica para la Medicina Humana se establecio en febrero del 2005,
en una reunion del Grupo de Trabajo en Canberra.

El Grupo Ad hoc de la OIE sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos prepard un cuestionario para recopilar
propuestas sobre los agentes antimicrobianos importantes para la medicina veterinaria. Se envio6 el cuestionario a los
167 Paises Miembros de la OIE y a Organizaciones Internacionales que habian firmado un acuerdo de cooperacion con
la OIE para establecer este tipo de lista. A partir de la informacion recibida de los Paises Miembros se elaboré una lista
de agentes antimicrobianos importantes para la medicina veterinaria, que se distribuyo a los Paises Miembros de la OIE.

Una vez finalizada, la lista podria complementar las Directrices de la OIE para el uso responsable y prudente de los
agentes antimicrobianos en medicina veterinaria (Anexo 3.9.3 del Codigo Sanitario para los Animales Terrestres de la
OIE).

La lista podria ser util para la evaluacion del riesgo de resistencia a los agentes antimicrobianos de acuerdo con el
Anexo 3.9.4 del Codigo para los Animales Terrestres de la OIE. En este contexto, las listas de agentes antibacterianos
de importancia critica para los seres humanos y los animales son elementos que podrian tenerse en cuenta en un proceso

de evaluacion del riesgo.

EL COMITE
DECIDE

Publicar una lista preliminar de agentes antimicrobianos importantes para la medicina veterinaria, basada en la lista
elaborada por el Grupo Ad hoc de la OIE a partir de las respuestas recibidas al cuestionario enviado a los Paises
Miembros de la OIE.

Solicitar que el Director General vuelva a reunir al Grupo Ad hoc para seguir mejorando la lista y examinar la
posibilidad de dividirla en subcategorias segun el tipo de uso.

Usar la lista mejorada dentro del marco del trabajo en curso con la OMS, la FAO y la Comision del Codex Alimentarius
sobre la resistencia a los agentes antimicrobianos.

Actualizar regularmente la lista de acuerdo con la nueva informacion cientifica.

(Adoptada por el Comité Internacional de la OIE el 25 de mayo del 2006)
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Anexo IV

Recomendaciones finales del Grupo Ad hoc para mejorar y seguir elaborando
la lista de agentes antimicrobianos importantes para la medicina veterinaria

La denominacion de un agente antimicrobiano como agente antimicrobiano veterinario importante se ha realizado
basandose en las respuestas recibidas a un cuestionario distribuido a los Paises Miembros de la OIE. El Centro
Colaborador de la OIE para los Productos Médicos Veterinarios ha recopilado estas respuestas, que ha examinado el
Grupo Ad hoc de la OIE sobre la Resistencia a los Agentes Antimicrobianos. También se tuvieron en cuenta los
comentarios efectuados por los Paises Miembros de la OIE después de la Sesion General de la OIE que se celebro en
mayo del 2006.

Criterios usados para la clasificacién de los Agentes Antimicrobianos Veterinarios Importantes

Para elaborar la lista, el Grupo Ad hoc convino en que cualquier agente antimicrobiano autorizado para ser usado en
medicina veterinaria de acuerdo con los criterios de calidad, seguridad y eficacia, seglin se definen en el Codigo
Sanitario para los Animales Terrestres (Anexo 3.9.3. Directrices para el uso responsable y prudente de los agentes
antimicrobianos en medicina veterinaria), es importante. Por lo tanto, el Grupo decidi6 tratar todos los agentes
antimicrobianos usados en animales destinados a la produccion de alimentos, con el fin de proporcionar una lista
completa, dividiéndolos en agentes antimicrobianos de importancia critica, agentes muy importantes y agentes
importantes.

Para seleccionar los criterios para definir los agentes antimicrobianos veterinarios importantes, hay que explicar una
diferencia significativa entre el uso en los seres humanos y en los animales de los agentes antimicrobianos: el gran
numero de especies diferentes que deben tratarse en medicina veterinaria.

Se seleccionaron los siguientes criterios para determinar el grado de importancia para las diferentes clases de agentes
antimicrobianos veterinarios.

Criterio 1. Tasa de respuesta al cuestionario relativo a los agentes antimicrobianos veterinarios de importancia
critica

Se considerd que este criterio se cumplia cuando una mayoria de los que respondieron (mas del 50%) sefialaron la
importancia de una determinada clase de agentes antimicrobianos en su respuesta al cuestionario.

Criterio 2. Tratamiento de una enfermedad grave de los animales v disponibilidad de agentes antimicrobianos
alternativos

Se considerd que este criterio se cumplia cuando se identificaron compuestos de la clase como esenciales contra
determinadas infecciones y se carecia de alternativas terapéuticas suficientes.

Basandose en estos criterios, se establecieron las siguientes categorias:

- Agentes Antimicrobianos Veterinarios de Importancia Critica: son aquéllos que cumplen A LA VEZ con los
criterios 1Y 2

- Agentes Antimicrobianos Veterinarios Muy Importantes: son aquéllos que cumplen con el criterio 1 O el 2

- Agentes Antimicrobianos Veterinarios Importantes: son aquéllos que NO cumplen NI con el criterio 1 NI con el 2

Dentro de la categoria de los Muy Importantes, algunas clases son de importancia critica para determinadas especies
animales. Se hacen referencias a esta cuestion en los comentarios que figuran en el cuadro.

» Uso en los animales destinados a la produccion de alimentos: la lista mejorada s6lo hace referencia al uso de
agentes antimicrobianos en los animales destinados a la produccion de alimentos; se excluye el uso en animales
que no se destinen a la produccion de alimentos. El uso de agentes antimicrobianos en los animales no destinados
a la produccion de alimentos deberda someterse a las disposiciones del Codigo Sanitario para los Animales
Terrestres relativas al uso prudente.

» Todos los compuestos incluidos en la lista se usan para el tratamiento, la prevencién o el control de las
enfermedades en los animales, por lo menos en un pais, pero, en la mayoria de los casos, en muchos paises en todo
el mundo.

» El cloranfenicol y algunas otras sustancias, cuyo uso estd prohibido, en muchos paises, en los animales destinados
a la produccion de alimentos, no figuran en la lista.

» Los agentes antimicrobianos usados inicamente como promotores del crecimiento no estan incluidos en la lista.
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Abreviaturas:

Anexo IV — GAH - Resistencia a los Agentes Antimicrobianos/sept. 2006

Las especies animales en las que se usan estos agentes antimicrobianos se abrevian de las siguientes formas:

AVI:
API:
BOV:
CAP:
CAM:

VCIA®:
VHIA*:

VIA®:

aves EQU: équidos
abejas LEP:  conejos
bovinos OVI:  ovinos
caprinos PIS: peces
camélidos SUI:  suidos

Agentes Antimicrobianos Veterinarios de Importancia Critica
Agentes Antimicrobianos Veterinarios Muy Importantes
Agentes Antimicrobianos Veterinarios Importantes

Veterinary Critically Important Antimicrobials
Veterinary Highly Important Antimicrobials

5
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Veterinary Important Antimicrobials
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS VETERINARIOS IMPORTANTES

Anexo V (cont.)

PARA LOS ANIMALES DESTINADOS A LA PRODUCCION DE ALIMENTOS

C2:
. C1:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios o s Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
’ alternativas
AMINOGLICOSIDOS
AMINOCICLITOL
Espectinomicina AVI, BOV,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
PIS, SUI
AMINOGLICOSIDOS La amplia gama de
Estreptomicina API, AVI, aplicaciones y el tipo de
(832;/, enfermedades tratadas
EQU’, convierten a los
LEP, OVI, aminoglicésidos en
PIS, SUI agentes sumamente
Dihidroestreptomicina AVI, BOV, importantes para la
CAP, medicina veterinaria.
EI?FEJYOVI Los aminoglicésidos son
sul’ ’ importantes para las
Framicetina BOV, se?ticerr;iaz, las
CAP, OVI o enfermedades
Kanamicina AVI, BOV, 71% digestivas, respiratorias Y Y Y
EQU, PIS, y urinarias.
. sul La gentamicina esta
Neomicina S(F;I\,/AVI, indicada para las
CAP,’ infecciones debidas a
EQU, Pseudomonas
LEP, OVI, aeruginosa, con pocas
Sul alternativas. La
Paromomicina CAP, OVI, espectinomicina solo se
LEP usa en animales. Se
Apramicina AVI, BOV, dispone de pocas
LEP, OV, alternativas econémicas.
Sul
Gentamicina AVI, BOV,
CAM,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
Sul
Tobramicina EQU
Amikacina EQU
ANSAMICINA - RIFAMICINAS Esta clase de agentes
Rifampicina EQU antimicrobianos sélo
Rifaximina BOV, est4 autorizada en
CAP, algunos paises y con un
EQU, numero de indicaciones
;IEJ'ID ovi, muy limitado (mastitis) y
0 pocas alternativas, por
30% ejemplo el tratamiento N Y Y
de infecciones debidas a
Rhodococcus equi en
los potros.
La rifampicina es de
importancia critica en
los équidos.
BICICLOMICINA La biciclomicina figura
en la lista para las
o enfermedades
Bicozamicina gov,pis | 1A% | digestivas y respiratorias - N N v
las septicemias en los
peces.
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importancia critica en
las aves de corral.
Los ionoforos sélo se
usan en animales

. c1: C2:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios L Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
’ alternativas
CEFALOSPORINAS
CEFALOSPORINA1G
Cefacetril BOV
Cefalexina BOV,
CAP,
EQU, OVI,
Sul
Cefalotina EQU
Cefapirina BOV
Cefazolina BOV, Las cefalosporinas se
CAP, OVI usan para el tratamiento
Cefalonium BOV, de las septicemias, de
CAP, OVI las infecciones
CEFALOSPORINA 2G respiratorias y de la
Cefuroxima BOV mastitis.
58,6% | Las alternativas tienen Y Y Y
CEFALOSPORINA 3G una eficacia limitada
Cefoperazona BOV, debido a un espectro
CAP, OVI inadecuado o a la
Ceftiofur AVI, BOV, presencia de resistencia
ggff a los agentes
LEP,’OVI, antimicrobianos.
Sul
Ceftriaxona AVI, BOV,
OVI, SUl
CEFALOSPORINA 4G
Cefquinoma BOV,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
Sul
FOSFOMICINA Este agente
Fosfomicina AVI, BOV, antimicrobiano esta
PIS, SUI autorizado sélo en
algunos paises.
La fosfomicina tiene un
7,1% | namero limitado de N Y Y
alternativas en algunas
infecciones de los
peces.
De importancia critica
para los peces®.
AcIDO FusiDIcO El acido fusidico se usa
A i i para el tratamiento de
Aeido fusidico Eg\(; 1,4% | las enfermedades N N Y
oftalmoldgicas de los
bovinos y los caballos.
IONOFOROS Los iondforos son
Lasalocid AVI, BOV, esenciales para la salud
LEP, OVI animal, porque se usan
. para luchar contra la
Maduramicina AVI coccidiosis intestinal
Monensina API, AVI, parasitaria (Eimeria
BOV, CAP o spp.), cuando existen
Narasina AVI 42,9% pocas alternativas N Y Y
. - disponibles, o ninguna.
Salinomicina AVI, LEP L,
Los ionoforos son de
Semduramicina AVI

6 En estudio
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Anexo V (cont.)

C2:
. C1:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios fe oz Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
0
alternativas
LINCOSAMIDAS Las lincosamidas son
Pirlimicina BOV esenciales para el
¥ . APL AV tratamiento de la
Incomicina , s H
BOV. 51,4% neumonia causada por % N %
micoplasmas, la artritis
CAP, OVI, . . i
PIS. SUI infecciosa y la enteritis
hemorragica de los
cerdos.
MACROLIDOS
AZALIDO
Tulatromicina BOV,
CAP, LEP,
oV, SuUl
MACROLIDOS C14
Eritromicina API, AVI, Los macrdlidos se usan
BOV,CAP, para tratar las
EQU, infecciones por
LEP, OVI, micoplasmas en los
PIS, SUI
] cerdos y las aves de
MACROLIDOS C16 corral, la enfermedad
Josamicina AVI. PIS hemorragica digestiva
) o en los cerdos y los
Kitasamicina AVI, SUI 77,1% | abscesos del higado Y Y Y
Espiramicina AVI, BOV, (Fusobacterium
CAP, necrophorum) en los
EQU, bovinos, cuando existen
'E'IESPYS%Y" muy pocas alternativas.
’ También se usan los
Tilmicosina AVI, BOV, macrolidos para las
CAP, LEP, infecciones respiratorias
ovi, sul en los bovinos.
Tilosina API, AVI,
BOV,
CAP, LEP,
OVI, SUl
Mirosamicina API, AVI,
Sul
Terdecamicina AVI
NOVOBIOCINA La novobiocina se usa
Novobiocina BOV para el tratamiento de la
CAP, OVI, mastitis en forma de
PIS 31.4% cremas mtra_mamanas, y N N %
para la sepsis de los
peces. La novobiocina
solo se usa en
animales
ORTOSOMICINAS La avilamicina se usa
Avilamicina AVI. LEP para las enfermedades
digestivas de las aves
de corral y los conejos:
la avilamicina se usa
o para tratar la enteritis
4,3% necroética en los pollos, N N Y
cuando se dispone de
ella.
Esta clase de agentes
antimicrobianos se
usa soélo en animales.
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C2:
. C1:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios fe oz Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
0
alternativas
PENICILINAS
PENICILINAS NATURALES
Bencilpenicilina AVI, BOV,
CAM,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
Sul
Hidréxido penetamato BOV, SUI
Penicilina procaina BOV,
CAM,
CAP,
EQU, OVI,
Sul
AMIDINOPENICILINAS
Mecilinam BOV, SUI
AMINOPENICILINAS
Amoxicilina AVI, BOV,
CAP,
EQU, OVI,
PIS, SUI
Ampicilina AVI, BOV,
CAP, Las penicilinas se usan
EQU, OVI, para el tratamiento de
PIS, Sul las septicemias y de las
Hetacilina BOV infecciones respiratorias
AMINOPENICILINA MAS éde las vias “;'tna?as'
INHIBIDOR DE [ on muy importantes
BETALACTAMASA 87,1% para el tratamiento de Y Y Y
Amoxicilina_Acido Clavulanico AVI, BOV, muchas enfermedades
CAP, en una amplia gama de
EQU, oVI, especies animales.
Sul Se dispone de pocas
CARBOXIPENICILINAS alternativas econdmicas.
Ticarcilina EQU
Tobicilina PIS
UREIDOPENICILINA
Aspoxicilina BOV, SUI
FENOXIPENICILINAS
Fenoximetilpenicilina AVI, SUI
Feneticilina EQU
PENICILINAS
ANTIESTAFILOCOCOS
Cloxacilina BOV,
CAP,
EQU, OVI,
Sul
Dicloxacilina BOV,
CAP, OVI
Nafcilina BOV,
CAP, OVI
Oxacilina BOV,
CAP,
EQU, OVI
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Anexo V (cont.)

. c1: C2:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios L Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
’ alternativas
FENICOLES Los fenicoles son
Florfenicol AVI, BOV, particularmente
CAP, importantes para tratar
EQU, ciertas enfermedades de
LEP, OVI, los peces, para las que
PIS, sUI existen pocas
Tiamfenicol AVI, BOV, alternativas de
CAP, OVI, tratamiento, o ninguna.
PIS, SuI Los fenicoles también
representan una
alternativa util para las
51,4% | infecciones respiratorias Y Y Y
de los bovinos, los
suidos y las aves de
corral.
Los fenicoles, en
particular el florfenicol,
se usan para tratar la
pasteurelosis en los
bovinos y los cerdos.
PLEUROMUTILINAS La clase de las
Tiamulina AVI, CAP, pleuromutilinas es
LEP, OVI, esencial contra las
SuI infecciones respiratorias
Valnemulina AVL SUI en los cerdos y las aves
’ de corral.
Esta familia es de
48.6% importancia critica N Y Y
’ contra la disenteria de
los suidos (Brachyspira
hyodysenteriae), porque
no existen alternativas
en muchas regiones.
Las pleuromutilinas se
usan exclusivamente
en los animales.
L La bacitracina se usa
Enramicina AVI, SUI contra la enteritis
Gramicidina EQU necrética en las aves de
Basiracn AvL BV, Giapore de o Los
] ] ' polipéptidos estan
POLIPEPTIDOS CICLICOS indicados para las
Colistina AVI, BOV, o/ | septicemias,
CAP, 64,3% colibacilosis, Y N Y
EQU, salmonelosis e
LEP, OVI, infecciones urinarias.
sul Los polipéptidos ciclicos
Polimixina BOV, se usan mucho contra
CAP, las infecciones
EQU, digestivas Gram
k'\zl'r' ovl, negativas.
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C2:
. C1:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios fe oz Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;)nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
alternativas
QUINOLONAS
QUINOLONAS 1G
Flumequina AVI, BOV,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
PIS, SUI
Miloxacina PIS .
Acido nalidixico BOV La quinolonas de 1a y
] 2a generacién se usan
Acido oxolinico AV, BOV, para las septicemias y
;ET PIS, las infecciones, tales
como la colibacilosis,
QUINOLONAS 2G que causan pérdidas
(FLUOROQUINOLONAS) graves en las aves de
Ciprofloxacina AVI, BOV, corral, los bovinos, los
SuI suidos, los peces y otras
Danofloxacina Avi,Bov, | 68,6% | especies. Y Y Y
CAP, LEP, Las fluoroquinolonas no
Oovl, Sul tienen ninguna
Difloxacina AVI, BOV, alternativa igualmente
LEP, SUI eficaz para el
Enrofloxacina AVI, BOV, tratamiento de las
CAP, enfermedades
EQU, respiratorias crénicas en
LEP, OVI, las aves de corral (E.
PIS, SUI coli).
Marbofloxacina AVI, BOV,
EQU,
LEP, SUI
Norfloxacina AVI, BOV,
CAP, LEP,
OVI, SUI
Ofloxacina AVI, SUI
Orbifloxacina BOV, SUI
QUINOXALINAS 4,3% Las quinoxalinas N N Y
Carbadox sul (carbadox) se usan para

las enfermedades
digestivas de los cerdos
(por ejemplo, la
disenteria porcina).

42

Comision de Normas Biologicas/Enero de 2007




Anexo IV — GAH - Resistencia a los Agentes Antimicrobianos/sept. 2006

Anexo V (cont.)

C2:
. C1:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios fe oz Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
0
alternativas
SULFONAMIDAS
Sulfaclorpiridazina AVI, SUI
Sulfadiazina BOV,
CAP, OVI,
Sul
Sulfadimerazina AVI, BOV,
LEP
Sulfadimetoxina AVI,
BOV,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
PIS, SUI
Sulfadimidina AVI, BOV,
CAP,
EQU,
LEP, OVI, Varias sulfonamidas,
sul solas o combinadas con
Sulfadoxina EQU, SUI diaminopirimidinas, son
muy esenciales, debido
Sulfafurazol PIS a las enfermedades
Sulfaguanidina CAP, OVI abarcadas (infecciones
Sulfametazina Sul de °r.'9.e” bacterla_no,
coccidial y producidas
Sulfadimetoxazol éﬁll, BOV, por protozoos) y a|
hecho que se usan en
o,
Sulfametoxina AVI, PIS, 70% numerosas especies de Y Y Y
Sul animales. Esto es
Sulfamonometoxina AVI, PIS, esenc'_al para el
sSul tratamiento de los
Sulfanilamid, BOV bovinos, los cerdos, las
ulfanilamida , .
CAP. OVI ovejas, las aves de
corral, los peces y otras
Sulfaquinoxalina AVI, BOV, especies. Se dispone de
C,\A/r’ LEP, pocas alternativas
o econdémicas.
SULFONAMIDAS+DIAMINOPIR
IMIDINAS
Sulfametoxipiridazina AVI, BOV,
EQU
Trimetoprima+Sulfonamida AVI, BOV,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
PIS, SUI
DIAMINOPIRIMIDINAS
Baquiloprima Sul
Trimetoprima AVI, BOV,
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
Sul
ESTREPTOGRAMINAS La virginiamicina es un
Virginiamicina AVI, BOV, agente antimicrobiano
oVI, Sul 57% importante para la N N %
) prevencion de la
enteritis necrotica
(Clostridium perfringens)
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C2:
. C1:
FAMILIA DE AGENTES % Comentarios fe oz Esenciales
ANTIMICROBIANOS ESPECIES citaciones especificos C|>ta5%|;)nl o Pocas VCIA | VHIA | VIA
alternativas
TETRACICLINAS

Clortetraciclina AVI, BOV,
CAP,
EQU, Las tetraciclinas son
;IEJ'ID ovl, muy importantes para el

tratamiento de muchas

Doxiciclina AVI, BOV, enfermedades
CAM, bacterianas y
ggff clamidiales, en una
LEP, OV, amplia gama de
PIS, SUI especies de animales.

No existen alternativas a
. . 0,

Oxitetraciclina ggl\,/AVl, 87,1 %o las tetraciclinas para el Y Y Y
CAM. tratamiento de los
CAP,‘ animales contra la
EQU, cowdriosis (Ehrlichia
LEP, OVI, ruminantium) y la
PIS, SUI anaplasmosis

Tetraciclina API, AV, (Anaplasma marginale).
BOV, Se dispone de pocas
CAM, alternativas econoémicas.
CAP,
EQU,
LEP, OVI,
PIS, SUI
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Anexo VI

Original: inglés
Octubre de 2006

INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE
ENCARGADO DE BIOTECNOLOGIA

Paris, 30-31 de octubre de 2006

El grupo ad hoc de la OIE encargado de Biotecnologia se reuni6 en la sede de la organizacion, en Paris, del 30 al 31 de
octubre de 2006. Presidi6 la reunion el Prof. Paul-Pierre Pastoret. El doctor Cyril G. Gay se encargd de redactar las
actas. El temario y la lista de participantes en la reunion figuran, respectivamente, en los Anexos [ y II. Se decidié que
el grupo volveria a reunirse seis meses después de la presente reunion.

1. Introduccioén

El Dr. Gideon Briickner, jefe del departamento Cientifico y Técnico de la OIE, dio la bienvenida al grupo en
nombre del Dr. Bernard Vallat, director general de la OIE.

2. Rectificacion de los objetivos del grupo ad hoc, transmitidos por la Comision de Normas
Biolégicas

Después de la ultima reunion, la Comision de Normas Biologicas de la OIE, de la que depende este grupo, revisd
sus objetivos y sugiere las siguientes modificaciones:

Objectivos
1.  Desarrollar directrices para las nuevas tecnologias en materia de vacunas (por ejemplo, vacunas de ADN,

antigenos expresados en la planta).

2. Desarrollar directrices relativas a los riesgos zoosanitarios derivados de la clonacion por transferencia nuclear
de los animales de abasto, que incluyan criterios para evaluar el estado sanitario de los embriones y animales
derivados de la clonacion.

3. Mantenerse al corriente de la actualidad en materia de aplicacion de la nanotecnologia a la sanidad animal e
informar a la OIE.

4. Asesorar a la OIE sobre los procedimientos adecuados para identificar y rastrear a los animales y los
productos animales que sean fruto de las intervenciones biotecnologicas.

El grupo convino en adoptar los objetivos tal como figuran en este texto.

3. Cambio de presidente

Dado que el Prof. Paul-Pierre Pastoret se incorpora al personal en plantilla de la OIE en enero de 2007, no podra
seguir presidiendo este grupo ad hoc. La OIE propondra mas adelante otro presidente.

4. Revisioén de las directrices sobre la biotecnologia aplicada a los animales reproductores
El grupo habia creado tres subgrupos, con arreglo a los objetivos que se le habian fijado, en su reunion de abril, a

saber: subgrupo 1: Biotecnologias para la reproduccion de animales; subgrupo 2: Vacunas; subgrupo 3:
Nanotecnologia y sanidad animal.
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El Dr. Harpreet Kochhar dio parte del trabajo del subgrupo 1. Antes de la reunion, habia sido distribuido un primer
borrador de las directrices preparadas por el subgrupo. Después de su ultima reunion, en abril de 2006, la
Comision de Normas Bioldgicas comunicd al grupo ad hoc encargado de biotecnologia el siguiente texto
modificado para su objetivo:

Desarrollar directrices relativas a los riesgos zoosanitarios derivados de la clonacion por transferencia nuclear
de los animales de abasto, que incluyan criterios para evaluar el estado sanitario de los embriones y animales
derivados de la clonacion.

El grupo convino en revisar el primer borrador basandose en el nuevo objetivo. La OIE dirigira el desarrollo de
directrices, ya que tienen que ver con la sanidad de los animales transgénicos y clonados. La primera fase de
desarrollo de las directrices se centrara en los mamiferos y se dejaran para mas adelante a los peces e insectos
transgénicos.

Entre otras cosas, el grupo deliber6 sobre los siguientes temas:

. La OIE ya ha elaborado definiciones de bienestar y sanidad animal y de andlisis de riesgos.

. Después de debatir sobre las definiciones relativas al desarrollo de técnicas nuevas y especialmente el
donante, el receptor, los métodos de transferencia y fusion, y la descendencia de los clones, se decidi6 que las
directrices solamente tratarian de la TNCS!.

*  El grupo evoco la inquietud que suscita la posibilidad de que la diversidad genética disminuya por culpa de la
clonacién de animales.

. El borrador actual no contempla las siguientes cuestiones:
. aves, animales acudticos y animales salvajes,
. consecuencias para el comercio y cuestiones horizontales,
*  percepcion del publico, cuestiones éticas,
»  analisis coste-beneficios como parte del analisis de riesgo,
. inocuidad de los alimentos para humanos y animales, como parte del mandato de la OIE,
. otros aspectos relativos al medio ambiente.
Por ultimo, el grupo decidid que las directrices se limitarian al ganado de abasto y los caballos. El titulo fue

modificado: Directrices para la transferencia de ntcleos de células somaticas en el ganado de abasto y los caballos.
El nuevo proyecto de directrices figura en el Anexo III.

Comision del Codex Alimentarius — Task Force ad hoc intergubernamental encargado de los
alimentos obtenidos por medio de la biotecnologia, Chiba, Japén, 27 de noviembre a 1 de

Michel Thibier informara al respecto ulteriormente.

Nuevas tecnologias para fabricar vacunas (v.g. vacunas de ADN, antigenos expresados en la

6.1. Capitulo revisado sobre Principios para la produccién de vacunas veterinarias en el Manual Terrestre

El Comité Internacional aprob6 en mayo una version actualizada del capitulo del Manual Terrestre relativo a
los Principios para fabricar vacunas veterinarias cuya version para 2006 puede ser consultada en la
ciberpagina de la OIE. Como el texto revisado por el grupo ad hoc (véase la seccion 5 del informe anterior)
habia sido presentado demasiado tarde para que los autores del capitulo lo pudiesen estudiar antes de la
Sesion General, se les pidié que lo hiciesen posteriormente. Cuando el capitulo sea recibido, se remitira a los
Paises Miembros para que lo comenten antes de que sea presentado al Comité Internacional para que sea

5.
diciembre de 2006
6.
planta)
de la OIE
aprobado en mayo de 2007.
1 TNCS: transferencia de ntcleos de células somaticas
46
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6.2. Directrices para las vacunas derivadas de biotecnologias

El grupo ad hoc encargo al Dr. Cyril G. Gay que dirija la revision de la seccion del capitulo relativa a las
vacunas recombinadas y se asegure de que la informacion es adecuada. El Dr. Gay también dirigira el
subgrupo 2, Vacunas, que redactara las directrices para las vacunas con ADN y antigenos expresados en la
planta.

7. Nanotecnologia

La Dra. Anne MacKenzie inform6 sobre los trabajos del subgrupo 3 (Nanotecnologia y sanidad animal). En
principio, abordarian los siguientes temas:

Medicamentos “inteligentes”

Diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
Identificar la preservacion

Reproduccion animal

L=

El grupo aprobo las siguientes recomendaciones:

a) Hay que alentar a la OIE a que considere las implicaciones que tendria la nanotecnologia para su mandato,
dada la celeridad con que se progresa en este campo.

b) Las siguientes cuestiones fueron identificadas por el grupo, porque requieren una atencion particular:

1. ¢(Qué objetivos de la OIE se alcanzarian si se considera profundizar el trabajo sobre las aplicaciones
zoosanitarias de la nanotecnologia?

2. Si un animal ha sido objeto de una aplicacion de la nanotecnologia, ;tendria alguna influencia sobre la
inocuidad de los productos o animales para el consumo animal o humano?

3. Si se ha utilizado la nanotecnologia para producir plantas o microorganismos destinados a la
alimentacion animal, ;tendria algin impacto sobre la sanidad animal?

4. (Tendran las aplicaciones de la nanotecnologia alguna consecuencia en la naturaleza o en los animales
salvajes que puedan aprovecharse para la sanidad animal, incluidos los animales salvajes?

5. ¢(Habra problemas de higiene laboral para los trabajadores en el campo de la sanidad animal?

6. (Cuales serian los aspectos toxicologicos de las nanoparticulas en la administracion de medicamentos,
en el caso de la terapia zoosanitaria?

7. Puesto que se opina que el Acuerdo sobre MSF (Medidas Sanitarias y Fitosanitarias) se aplicaria a todas
las medidas sanitarias para los humanos, animales o plantas que regulan el comercio en nanotecnologia,
(qué importancia tendrian tales medidas para la OIE?

8. (Qué tareas deberia desarrollar especificamente la OIE en cuanto a las aplicaciones zoosanitarias de la
nanotecnologia al desarrollar sus normas?

¢) La OIE deberia plantearse la organizacion de una reuniéon con la OMS? y la FAO? para deliberar sobre las
implicaciones de la nanotecnologia para los tres organismos normativos internacionales que reconoce el
Acuerdo MSF (OIE, Codex Alimentarius, CIPF#).

8. Simposio sobre gendmica animal para la sanidad animal

El Dr. Cyril G. Gay, presidente del comité director, informé sobre la organizacion del simposio, que se celebrara
en la sede de la OIE, del 23 al 25 de octubre de 2007. Sera de caracter cientifico y, habida cuenta del espacio
disponible, solamente habra 240 participantes. Se pensé organizar dicho simposio como consecuencia de las
iniciativas tomadas en materia de salud humana y de los estudios sobre gendémica animal, que estan abriendo
oportunidades revolucionarias para la sanidad animal, la lucha contra las enfermedades y la investigacion
biomédica. A pesar de que existen otros aspectos, como la seleccion con marcadores, el principal propodsito del
simposio consiste en reunir a la comunidad de expertos en enfermedades con la de expertos en genoma para que

2 OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud
3 FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
4 CIPF: Convencion internacional de proteccion fitosanitaria
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consideren como la nueva gendmica puede servir para estudiar las enfermedades animales. También sera ocasion
de identificar y consolidar oportunidades para financiar la investigacion en esta nueva area y de fomentar la
colaboracion internacional. Los miembros del Comité Cientifico han sido seleccionados de tal modo que sean
representativos a escala mundial. El grupo ad hoc estudié y aprobd en su totalidad el programa de trabajo del
simposio.

Fue presentado el primer anuncio, disponible en formato PDF, que puede ser utilizado para dar a conocer el
simposio y se puede enviar por via electronica o imprimirse. La convocatoria de ponencias (segundo anuncio) esta
prevista para noviembre de 2006 y comprendera la lista de conferenciantes, junto con un hiperenlace hacia el sitio
web del simposio, que estd preparando actualmente el servicio de investigacion agronémica del ministerio
estadounidense de Agricultura. El plazo limite de presentacion de restimenes sera el 1 de marzo de 2007. El
Comité Cientifico seleccionara las ponencias antes del 15 de abril de 2007 y el plazo limite para la inscripcion
adelantada serd el 1 de mayo de 2007.

El grupo ad hoc expresd su preocupacion por las restricciones de aforo y recomendéd que el Comité Cientifico
seleccione con diligencia a los participantes que pueden contribuir con aportaciones cientificas, facilitar que sean
alcanzados los objetivos del simposio y que, asimismo estén presentes la comunidad de investigadores sobre
sanidad animal y los representantes de Sudamérica y Asia.

En la proxima reunion del grupo, se dispondra de la lista de oradores seleccionados por el Comité Cientifico, asi
como de la lista de personas inscritas.

El grupo expreso su apoyo a la celebracion del simposio y sus miembros decidieron que ayudarian a difundir el
anuncio y la convocatoria de ponencias para fomentar la participacion de la comunidad internacional de
investigadores sobre sanidad animal.

Procedimientos apropiados para identificar y rastrear a los animales y productos derivados de
los animales que son resultados de intervenciones biotecnolégicas

El subgrupo 1 (Biotecnologias para la reproduccion de animales) elaborard un libro blanco sobre este asunto que
abarcard los siguientes temas:

o Identificar las tecnologias existentes,

o Identificar las mejores tecnologias que se pueden aplicar a las distintas categorias de animales derivados de la
biotecnologia,

e Cara al futuro, identificar un proceso por etapas, que empiece con los animales transgénicos y tome en cuenta
el trabajo realizado por las organizaciones pertinentes.

Resultados de la reunién anterior: alcance y definiciones de la biotecnologia en relacién con el
mandato de la OIE

La OIE, el Codex, la CIPF, la FAO y otras organizaciones no estan necesariamente de acuerdo en cuanto a la
definicion de la biotecnologia. El grupo ad hoc recomienda que se examinen las definiciones existentes en otras
organizaciones internacionales. Asi se facilitaria el trabajo de identificacion por parte del grupo de las definiciones
mas apropiadas para sus propias necesidades, dentro del marco del mandato de la OIE.
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11. Programa del Seminario de la OIE sobre biotecnologia que se celebrara al mismo tiempo que el
Simposio de la WAVLD5

El grupo ad hoc de la OIE encargado de biotecnologia discutio sobre el temario provisional y propuso los ponentes
para el Seminario de la OIE sobre Biotecnologia, que se celebrara al mismo tiempo que el simposio de la WAVLD
en Melbourne, Australia, en 2007.

12. Finalizacién y aprobacion de las actas

La préxima reunion del grupo ad hoc esta prevista para los dias 12 a 14 de junio de 2007.

.../Anexos

5 WAVLD: Asociacion mundial de laboratoristas veterinarios (World Association of Veterinary Laboratory Diagnosticians)
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Anexo [
REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO DE BIOTECNOLOGIA
Sede de la OIE, Paris, Francia, 30—-31 de octubre de 2006
Temario
1. Introduccion
2. Rectificacion de los objetivos del grupo ad hoc, transmitidos por la Comisién de Normas Biologicas
3.  Cambio de presidente
4. Revision de las directrices sobre la biotecnologia aplicada a los animales reproductores (preparadas por el Dr.
Kochhar)
5. Comision del Codex Alimentarius — Task Force ad hoc intergubernamental encargado de los alimentos obtenidos
por medio de la biotecnologia, Chiba, Japon, 27 de noviembre a 1 de diciembre de 2006
6. Nuevas tecnologias para fabricar vacunas (v.g. vacunas de ADN, antigenos expresados en la planta)
6.1. Capitulo revisado sobre Principios para la produccion de vacunas veterinarias en el Manual Terrestre de la
OIE
6.2. Directrices para las vacunas derivadas de biotecnologias
7. Nanotecnologia
8. Simposio sobre gendémica animal para la sanidad animal
9. Procedimientos apropiados para identificar y rastrear a los animales y productos derivados de los animales que son
resultados de intervenciones biotecnoldgicas
10. Resultados de la reunion anterior: alcance y definiciones de la biotecnologia en relacion con el mandato de la OIE
11. Programa del Seminario de la OIE sobre biotecnologia que se celebrard al mismo tiempo que el Simposio de la
WAVLD
12. Finalizacion y aprobacion de las actas
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Anexo 111

Proyecto de directrices para la transferencia de nucleos de células somaticas

en el ganado de abasto y los caballos

Prefacio

Tras la primera reunion del grupo ad hoc de la OIE encargado de Biotecnologia, que se celebro del 3 al 5 de abril de
2006, la Comision de Normas Biologicas sugirio que su mandato se limitase a “desarrollar directrices sobre los
riesgos zoosanitarios derivados de la clonacidn por transferencia nuclear (TNCS®) de los animales de abasto, asi como
criterios para evaluar el estado sanitario de los embriones y animales derivados de la clonacion”. El presente
documento constituye un punto de partida para identificar, caracterizar y constituir una base para el debate en torno a
los riesgos zoosanitarios asociados con las técnicas de clonacion por transferencia nuclear.

Introduccion

En la primera reunién del grupo ad hoc encargado de Biotecnologia, se recomendd que el subgrupo encargado de
Biotecnologias para la reproduccion de animales redactase directrices para el analisis de riesgo basandose en el ciclo
vital, para los animales derivados de la biotecnologia. Se propuso la siguiente definiciéon de “Biotecnologias para la
reproduccion animal”: “generacién de animales mediante el uso de TRA’, es decir, desde la inseminacion artificial hasta
técnicas que implican un componente in vitro significativo, como la fertilizacion in vitro, la transferencia de embriones
y la gemelacion e incluyen la reproduccion asexual, como la transferencia nuclear”. El siguiente texto se limita a la
TNCS y se basa en un analisis de riesgo de los animales derivados de la biotecnologia clasificados por categorias del
ciclo vital: i) embriones, ii) portadora, iii) prole y iv) progenie del clon animal.

Ambito de aplicacion

Estas directrices tratan sobre aspectos relacionados con la sanidad y el bienestar de los animales de abasto derivados de
ciertas biotecnologias reproductivas.

Habida cuenta del mandato de la OIE y de la sugerencia de la Comisiéon de Normas Biologicas, el grupo ad hoc
encargado de biotecnologia recomienda que se identifiquen los pardmetros del analisis de riesgos para la sanidad
animal, asi como sus implicaciones para la proteccion del medio ambiente y la inocuidad de los alimentos para humanos
y animales. Estas directrices se centraran para empezar en la base cientifica de la evaluacion de riesgos, las medidas de
prevencion y la produccion de ganado y caballos derivados de TRA. Lo que no supone descartar otros aspectos
importantes que se afladiran mas adelante. Actualmente, las presentes directrices incluyen:

. La identificacion de los riesgos zoosanitarios y las recomendaciones para gestionar tales riesgos en los embriones,
las portadoras, la prole y la progenie de los clones;

. Los riesgos y las medidas preventivas relacionadas con la clonacion por transferencia nuclear;
*  Cuestiones relativas al bienestar.

Habida cuenta, ademas, de que los siguientes temas ya han sido tratados, o lo seran, por otros organismos o
instrumentos, o que podrian ser tratados mas adelante por la OIE, este documento no aborda:

*  Aspectos relativos a la inocuidad o las caracteristicas nutricionales de los alimentos derivados de TRA, por
ejemplo, los transgénicos (tratados por el Codex);

*  Los riesgos relativos a la dispersion de clones animales en la naturaleza;

*  Los riesgos relacionados con los animales transgénicos en los que no han intervenido la tecnologia TNCS u otras
tecnologias de clonacion;

e

TNCS: transferencia de ntcleos de células somaticas
TRA : técnicas de reproduccion asistida
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. Las biotecnologias que no sirven para la reproduccion animal,

. Los riesgos relacionados con los animales obtenidos para efectuar xenotrasplantes o donar 6rganos;
»  Las tecnologias relacionadas con las células madre;

. Los riesgos relacionados con la sanidad de los animales acuaticos, clones de peces incluidos;

. Los riesgos relacionados con los demas animales terrestres, como los mamiferos y no mamiferos salvajes, insectos
incluidos.

Generalidades
Principios generales del analisis de riesgos

El analisis de riesgos en general comprende la identificacion del peligro, la evaluacion del riesgo, su gestion y
comunicacion. La evaluacion de riesgos es el componente del andlisis que valora los riesgos asociados con un peligro
(Codigo Sanitario para los Animales Terrestres de la OIE, 2006, capitulo 1.3.1). Estos principios son los que suelen
seguir los reguladores al tomar decisiones sobre difusiones experimentales o comerciales. Estos analisis pueden
entonces utilizarse para determinar si los resultados requieren tomar medidas de gestion o de regulacion. La gestion de
riesgos es el proceso por el cual los gestores evaltan las acciones o politicas alternativas para responder a los resultados
de la evaluacion de riesgos, tomando en cuenta las diversas consideraciones de caracter social, econéomico y legal que
conforman el entorno de tales actividades.

En el caso de las enfermedades animales, en particular las que figuran en las listas del Codigo Terrestre de la OIE,
existe un acuerdo general sobre los riesgos probables, que pueden ser cualitativos o cuantitativos (Codigo Terrestre de
la OIE, capitulo 1.3.1). En caso de enfermedad, es mas probable que solamente se necesite realizar una evaluacion
cualitativa de los riesgos. Las evaluaciones cualitativas no requieren un modelo matemadtico para tomar las decisiones
ordinarias. Las evaluaciones cuantitativas o semi-cuantitativas asignan magnitudes a los riesgos en términos numeéricos
(por ejemplo, 1/1.000.000) o verbales (alto/medio/bajo).

En el campo de la clonacion de animales, se consideran dos grandes categorias de evaluacion de riesgos: la de tipo
absoluto y la comparativa. En el primer caso, se describen los riesgos sin compararlos con ninguna referencia (por
ejemplo, estableciendo la probabilidad de que un animal transmita una enfermedad especifica). La evaluacion
comparativa (o evaluacion del riesgo relativo) describe el riesgo respecto a determinadas referencias. Por ejemplo, hasta
qué grado un animal obtenido mediante una técnica reproductiva puede transmitir una enfermedad particular a otro
animal de la misma especie, comparandolo con el grado hasta el que un animal similar obtenido mediante otra técnica
reproductiva distinta transmitiria la misma enfermedad a otro animal de la misma especie.

Sea cual sea el método empleado, la identificacion del peligro es una de las primeras etapas de toda evaluacion de
riesgos con base cientifica. Dentro del contexto de la evaluacion de los riesgos asociados con la clonacion de animales
(TNCS), empezando por el embrion y pasando por todas las fases de desarrollo de clones, con la prole consiguiente, es
importante dejar claro en este punto que solamente es posible realizar una evaluacion comparativa y semi-cuantitativa.
Es dificil contemplar una evaluacién sistematica, absoluta y cuantitativa de los riesgos potenciales, ya que esta
tecnologia es relativamente nueva y se obtienen resultados muy distintos segun los laboratorios y especies clonadas.
Ademas, con la tecnologia TNCS no se introducen factores peligrosos (lo que si puede ocurrir con la transgenética). Asi
pues, para analizar qué factores contribuyen a los riesgos zoosanitarios, habra que analizar la base existente.

En pocas palabras, habra que identificar los puntos especificos sobre los que se concentrara la evaluacion de riesgos.
Como se ve en el diagrama, se trata basicamente de examinar cOmo se crea un embrion, por emplear los términos mas
corrientes, empezando con la seleccion del donante del ovocito y las células hasta la creacion de un embrién por
clonacion. La segunda fase se concentrara sobre la receptora del embrion clonado, asi como sobre las consideraciones
relativas al estado de salud y la atencidon que se prestara a los animales. El embrion en si, que da lugar a una cria, es la
tercera parte del paradigma que requiere una orientacion clara para realizar la evaluacion y la generacion siguiente, sea
la progenitura del animal clonado (que sera el resultado de una reproduccion sexual ordinaria) sea los animales
obtenidos por una nueva clonacion (clones de clones), constituye la cuarta y ultima etapa.
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Gestion de los riesgos zoosanitarios asociados con los embriones

La produccion de embriones mediante técnicas in vitro ha comenzado hace varios afios. Pese a que las etapas
adicionales que supone la clonacion afiaden una dimension mas a este procedimiento, muchos de los riesgos asociados
con la TNCS ya habian sido identificados para las TRA (Codigo Terrestre de la OIE, Anexo 3.3.2). Analizando la
metodologia de TNCS, se obtiene la siguiente clasificacion:

i)  Ovocitos (obtenidos en el matadero, por puncion transvaginal guiada ecograficamente o mediante laparotomia).
Los riesgos primarios estan asociados con el estado de salud del animal cuyos ovarios se utilizan, asi como con la
calidad de los ovocitos.

ii)  Células donadas (obtenidas de animales seleccionados para ser clonados, por biopsia o post mortem).

Actualmente no han sido identificados nuevos riesgos en la clonaciéon por TNCS. Se ha evocado un riesgo
relacionado con la activacion de retrovirus endogenos durante la transferencia celular, pero es posible que solo sea
un riesgo teodrico. En algunos experimentos actualmente en curso, la célula donada puede ser tratada con sustancias
quimicas para modificar su composicion, por ejemplo, con inhibidores del ciclo celular o modificadores de
cromatina.

iii) Cultivo in vitro de embriones reconstruidos (procedimiento por el que se fusiona material del donante y de la
receptora y se cultiva el embrion reconstruido).

Los riesgos asociados con el método que consiste en fusionar las células del donante con ovocitos desnucleados de
la receptora y en condiciones de cultivo.

Ademas, hay que cerciorarse de que la gestacion del clon es compatible con la raza, la anatomia y la fisiologia de la
madre.

Ovocitos

. El laboratorio o el obtentor estableceran un registro detallado de los ovarios: su origen, estado del animal en el que
se han obtenido los ovarios, detalles de toda lesion sistémica del animal y datos apropiados sobre el rebafio. Es
especialmente 1til si la agrupacion de ovarios puede dar lugar a una contaminacion cruzada de los tejidos de los
ovarios.

. Los fluidos foliculares pueden transportar distintos agentes infecciosos, como el virus de la diarrea viral bovina, y
pueden contaminar el fluido folicular procedente de animales sanos. Por otra parte, la técnica de recoleccion de
ovocitos (por aspiracion o seccion de los foliculos del ovario) determina el alcance de la contaminacion sanguinea
o del material extrafo. Se tomara una muestra representativa para demostrar la ausencia de material biologico
infeccioso en cada lote de material agrupado.

. Los ovocitos se hacen madurar en acumulaciones complejas y, en muchos casos, en medios de cultivo o
maduracion. Se prestard atenciéon a seleccionar y hacer madurar cuidadosamente los ovocitos provenientes de
grupos que son morfolégicamente correctos. Ademas, los medios utilizados deben haber sido sometidos a pruebas
de calidad. Se evitara utilizar componentes de suero o proteinas de fuente indefinida o no probada. Se fomentara la
adicion de antibidticos apropiados y seguros al medio de cultivo para combatir las bacterias oportunistas.

. Es importantisimo aplicar procedimientos sanitarios apropiados o de desinfeccion, que deberian ser primordiales
en todo laboratorio de fecundacion in vitro. Se promovera el empleo de protocolos sanitarios apropiados de
manipulacion y seguimiento durante la maduracion y cultivo subsiguiente de los embriones.

Células donadas

Con el fin de reducir los riesgos al minimo

. Las células donadas seran recolectadas de modo apropiado y cultivadas en condiciones sanitarias apropiadas
aplicando buenas practicas de laboratorio.

. Cuando proceda, se documentara la transmision de las células utilizadas para la clonaciéon y se procederd a un
muestreo en diferentes etapas para analizar el componente cromosdmico de las lineas celulares. De ser posible, se
habra organizado un procedimiento de muestreo ordinario de las células para analizar sus caracteristicas
morfologicas y de otro tipo.

56 Comision de Normas Biologicas/Enero de 2007



Anexo lll - GAH - Biotecnologia/oct. 2006 Anexo VI (cont.)

Las lineas celulares (destinadas a una clonacion ulterior) seran almacenadas en condiciones dptimas para mantener
su viabilidad. Se haran las pruebas apropiadas (Manual de la IETS8, 1998) para establecer que estin exentas de
agentes extrafos, analizando la presencia de bacterias, hongos, micoplasmas o virus.

Procedimientos de clonacion o reconstruccion

El procedimiento de clonacion que recurre al uso de sustancias quimicas u otros reactivos serd evaluado
cuidadosamente, en términos de la calidad de los embriones y la eficiencia general.

La fusion del material del donante con el de la receptora por medios fisicos o quimicos se hara con cuidado y bajo
control. Se determinard la optimizaciéon del procedimiento basandose en los protocolos de laboratorio o los
informes publicados para evitar la mortalidad prematura de los embriones.

Si se recurre al co-cultivo celular después de reconstruir los embriones, habra que cribarlo adecuadamente. Se
puede analizar en una muestra de cada lote la presencia eventual de bacterias, hongos, micoplasmas o virus.

Los embriones seran cultivados y recolectados en el momento y fase adecuados para transferirlos o crio-
conservarlos. Se aplicaran los procedimientos apropiados, basados en las normas internacionales (Codigos de
practicas de la IETS), para lavarlos y conservarlos.

Se prestara atencion a clasificar los embriones antes de transferirlos (Codigo Terrestre de la OIE, anexos 3.3.1 y
3.3.2).

Gestion de los riesgos zoosanitarios relativos a las receptoras (madres de sustitucién)

Riesgos para la madre

Actualmente, si se compara con los embriones obtenidos in vitro, la TNCS arroja una mayor tasa de gestaciones
fallidas y, en algunas especies, de anomalias de la placenta. Los fallos debidos a los defectos del embrion o a la
implantacion fallida en el Utero de la receptora no entrafian ninglin peligro para ésta. Lo que sucede es que el
cuerpo de la madre simplemente absorbe los tejidos embrionarios y reanuda el ciclo. Los abortos espontaneos
cuando la gestacion ya esta adelantada pueden ser peligrosos si no se consigue expulsar el feto con sus membranas
asociadas. La mayoria de los abortos en bovinos, tanto en gestaciones naturales como en las obtenidas por
inseminacion artificial, quedan sin diagnosticar a causa de lo costoso del trabajo del laboratorio y del bajo margen
de beneficios de la industria lactea y de carne de vacuno. Ni los ganaderos ni los veterinarios se preocupan antes
de que la tasa de abortos supere el 3-5% en un rebafio. Al evaluar la tasa de gestaciones obtenidas mediante TNCS
y otras técnicas reproductivas habra que partir del mismo impacto potencial de los factores externos. Las
enfermedades, la malnutricion y condiciones ambientales dificiles son factores de estrés conocidos por interferir en
la fertilidad y la supervivencia de los embriones. En tales circunstancias, los riesgos para la gestacion estan
directamente relacionados con los factores de estrés, no con el tipo de tecnologia aplicada.

Hasta ahora, se han observado efectos diferentes segtin las especies. Las anomalias de los clones pueden deberse a
una reprogramacion incompleta del nicleo donado. La reprogramacion epigenética ocurre en momentos diferentes
en el embrién de cada especie. Muchas de las anomalias observadas en la gestacion de las vacas y las ovejas no
han sido sefialadas en las cabras ni en las cerdas portadoras de clones obtenidos por TNCS. Cuanto mas se haya
manipulado in vitro un embridén, mas probabilidades hay de que la gestacion se malogre. Esto ha sido observado
tanto en los embriones obtenidos por TNCS como por fertilizacion in vitro. A diferencia de otras tecnologias
reproductivas, la gestacion obtenida por TNCS puede malograrse en cualquier momento, en los bovinos. Ha
habido casos de abortos de clones en el segundo y tercer trimestre, acompafiados por hidramnios, alteraciones del
cordon umbilical e implantacion anormal de la placenta.

Riesgos que entrafia la madre para los embriones clonados
No ha sido identificado ningun riesgo zoosanitario nuevo para el feto clonado que se deba a la madre de

sustitucion, por comparacion con las gestaciones ordinarias. Estas Ultimas implican la transmision vertical de
enfermedades, asi como anomalias causadas por estrés metabolico o fisiologico.

8

IETS: International Embryo Transfer Society (sociedad internacional de transferencia de embriones)
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En cuanto a los riesgos zoosanitarios asociados con la madre de sustitucion, es dificil documentar la frecuencia de
los abortos precoces de los embriones obtenidos por TNCS en relacion con la de los abortos precoces en las demas
gestaciones, porque éstos no suelen ser diagnosticados cuando se recurre a otras técnicas reproductivas. Por
afiadidura, los factores externos de estrés también influyen en las gestaciones obtenidas por TNCS.

Los veterinarios deben vigilar la evolucion de la gestacion, ya que las anomalias comunes observadas en otras
técnicas de reproduccion asistida podrian manifestarse y ser diagnosticadas al hacer el reconocimiento fisico. Seria
util que los expertos en sanidad animal dispusiesen de una base de datos de los problemas corrientes con las
gestaciones de clones.

. Habria que valorar el estado sanitario general de la receptora antes de que sea seleccionada para que se le
implante el embrion clonado. Dicho estado sanitario sera determinado en términos de ausencia de infecciones
y enfermedades, vacunacion apropiada y seguimiento y, en su caso, pruebas de gestaciones malogradas,
ausencia de problemas en el parto y recuperacion adecuada en el post-parto.

. Hay mas abortos de embriones obtenidos por TNCS en los sesenta primeros dias de la gestacion en los
bovinos. Se trata de la misma pauta que con otras tecnologias reproductivas. Con los clones, no obstante, la
alta tasa de abortos durante esta fase de formacion de la placenta (entre 45 y 60 dias) hace pensar que la
mortalidad embrionaria puede ser debida a una placentacion defectuosa. La placentacion anormal puede
provocar la constitucion de residuos en el feto y las membranas asociadas, o una transferencia inadecuada de
nutrientes y oxigeno de la madre al feto. Habra que vigilar a la receptora durante la gestacion. Una vez
establecida y confirmada la prefiez, conviene revisar con regularidad el estado de salud hasta el parto.

. Para asegurarse de que la receptora esta prefiada y poder vigilar su estado durante el primer trimestre, es util
efectuar ecografias, determinar perfiles hormonales y valorar los parametros fisiolégicos generales.
Basandose en estos perfiles, se facilitara la estabilizacion de la gestacion mediante una nutriciéon y una
atencion general adecuadas.

. Se prestara atencion especialmente a observar los signos de inminencia del parto. En algunas especies, uno de
los problemas mas corrientes es la inercia uterina y la ausencia de contracciones. La ausencia de
contracciones puede dar lugar a la prolongacion de la gestacion, con las secuelas que ello implica y que
pueden hacer necesaria la asistencia en el parto.

. Si la situacion lo requiere, habra que decidir intervenir quirGirgicamente a la madre cuando haya concluido la
gestacion y debe ser posible efectuarla. Se aplicaran los procedimientos apropiados para decidir cémo
atender a la cria y a su madre.

*  Esposible que se presenten problemas como resultado de la intervencion quirdrgica, de una traccion excesiva
o de otras complicaciones, como la retencion de membranas fetales. En tal caso, puede ser necesaria una
atencion sanitaria en el post-parto.

Gestion de los riesgos zoosanitarios en los animales clonados

Los problemas de salud del clon individual pueden ser observados, tanto en el ttero como después del parto.
Aparentemente, son los mismos que se observan con otras TRA, pero es posible que sean mas corrientes en los clones.
Importa determinar si las anomalias son de origen genético o epigenético. Los problemas con el peso de la cria (LOS?)
o las anomalias de la placenta se observan en particular en las ovejas y las vacas.

. Para la salud de los animales clonados es importante que las condiciones de cria sean apropiadas. Habra que
facilitar calostro y disponer de un entorno limpio e higiénico, asi como prever una supervision en las primeras
semanas después del nacimiento.

. Se practicaran reconocimientos rutinarios de los clones para detectar las anomalias fenotipicas mas corrientes,
como atresia anii, hernia umbilical, contracciones de los musculos flexores, insuficiencia cardiaca o respiratoria y
discapacidad de succion. Asi se podran tomar las disposiciones que procedan para tratar a la cria y aumentar su
supervivencia.

. Para conocer mejor el estatus sanitario de los clones animales, habra que realizar un reconocimiento veterinario
exhaustivo con el fin de vigilar la evolucion del clon, ya que se han observado mortalidades no explicadas u
originadas por complicaciones sistémicas. Es mejor hacer un seguimiento del perfil sanitario de los animales hasta

que, por lo menos, alcancen la madurez reproductiva y registrar su capacidad para reproducirse (indice de
fertilidad).

9 LOS: large offspring syndrome (sindrome de tamailo excesivo de la cria)
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. Los problemas para el bienestar animal, que abarcan desde LOS a anomalias graves, predominan en los debates
sobre las técnicas de clonacion. Habra que efectuar investigaciones y obtener datos revisados por expertos. Los
clones animales seran objeto de evaluaciones de su bienestar basico, por especies. Si se detectan problemas de
bienestar en la criba inicial, habra que proceder a caracterizar el fenotipo de modo mas extenso, para documentar
dichos problemas.

. Se documentara una vigilancia apropiada de la poblacion animal en las distintas fases del ciclo vital, desde el
nacimiento hasta la pubertad, para validar el potencial genomico de los clones animales.

Gestion de los riesgos zoosanitarios relacionados con la progenie de los clones, obtenida por reproduccion sexual

No se dispone actualmente de pruebas que demuestren que aumentan los riesgos sanitarios si se recurre a la
reproduccion sexual para obtener una progenie. Algunos datos indican que los errores de reprogramacion durante el
proceso de clonacion podrian ser corregidos durante el proceso de apareamiento y reproduccion naturales.

» La caracterizacion del perfil sanitario, que incluya el estatus sanitario y datos sobre el bienestar animal,
consolidaria los conocimientos sobre la progenie obtenida por reproduccion sexual.

. Seria 0til observar la capacidad reproductiva de este tipo de progenie de los clones para valorarla por comparacion
con los animales normales.

Gestion de los riesgos zoosanitarios asociados con la reclonacion (clones de clones)

Carecemos de informaciones sobre la reclonacion, por consiguiente, es necesario dar los siguientes pasos:

. El perfil sanitario (estatus sanitario y datos sobre el bienestar animal) serd caracterizado para consolidar los
conocimientos.

. La capacidad reproductiva de los clones de clones sera observada para contratastarla con los animales normales.

Los regimenes de apareamiento deberan considerar los efectos de diversidad genética en relacion con el uso de las
técnicas de transferencia nuclear.

Revisar las directrices

El objetivo de estas directrices consiste en formar una base cientifica y establecer recomendaciones relativas a la
sanidad y bienestar de los animales utilizados para la transferencia nuclear, por comparacion con otras técnicas TRA.
Estas directrices trataran primero la base cientifica de la evaluacion de riesgos, las medidas preventivas y una guia
destinada a la produccion de ganado y caballos derivados de TRA, y seran revisadas a la luz de las nuevas
informaciones cientificas.

Glosario:

Peligro: (tal como lo define 1a OIE)
Un peligro es un agente bioldgico, quimico o fisico, o una condicion de un animal o de un producto animal, que
potencialmente podria tener un efecto adverso para la salud.

Es un elemento o un suceso que plantea un efecto nocivo potencial, un suceso adverso o un resultado adverso. Un
peligro se identifica describiendo lo que podria pasar y como (2). Covello y Merkhofer (11) definen el peligro como una
fuente (potencial) de riesgo que no produce necesariamente un riesgo. Un peligro produce un riesgo solamente si existe
exposicion y si la exposicion crea la posibilidad de consecuencias adversas. La identificacion del peligro consiste en
identificar nuevos agentes en las fuentes de riesgo. Las fuentes de riesgo pueden propagar agentes de riesgo en el medio
ambiente.

Riesgo:
Un riesgo es la probabilidad y la magnitud de las consecuencias de un suceso adverso para la sanidad animal o la salud
humana durante un periodo de tiempo especifico, como resultado de un peligro.

La probabilidad de que ocurra y la magnitud de las consecuencias de un suceso adverso. Una medida de la probabilidad
de perjuicio y la gravedad del peligro. Medir con objetividad y repetibilidad cientifica son las piedras de toque del
riesgo. En los estudios sobre los riesgos es corriente, especialmente en las ponencias orales, utilizar el término de
“riesgo” como sinénimo de probabilidad (o frecuencia) de que ocurra algo peligroso. En tal caso, se parte del principio
de que la magnitud del suceso es significativa (2, 4).
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Analisis de riesgos:

Por analisis de riesgo se designa el proceso compuesto por la identificacion del peligro, la evaluacion del riesgo, la
gestion del riesgo y la comunicacion del riesgo.

El proceso de analisis de riesgos incluye la evaluacion, gestion e informacion (11, 4).

Evaluacion de riesgos:
Por evaluacion de riesgos se designa la evaluacion de la probabilidad y de las consecuencias bioldgicas y econéomicas
de la entrada, establecimiento o propagacion de un agente patogeno.

El proceso de identificacion de un peligro y de evaluacion del riesgo de un peligro especifico, tanto en términos
absolutos como relativos. El proceso de evaluacion de riesgos comprende cuatro etapas relacionadas entre si:
evaluacion de la difusion, de la exposicion y de las consecuencias y valoracion del riesgo. Incluye un calculo de la
incertidumbre y se trata de un proceso objetivo, repetible y cientifico. La evaluacion cuantitativa del riesgo los describe
con representaciones numéricas (2, 4). La evaluacion cualitativa describe los resultados sobre las probabilidades o la

LR T3

magnitud de las consecuencias en términos cualitativos, como “alto”, “medio”, “bajo” o “insignificante” (17).
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Anexo VII

PANEL DE EXPERTOS EN VIGILANCIA DE LAS VACUNAS CONTRA LA GRIPE EQUINA

Mill Hill London (Reino Unido), 16 de enero de 2007

Conclusiones y recomendaciones

Las presentes recomendaciones sobre la composicion de las vacunas contra la gripe equina para 2007 fueron elaboradas
partiendo de los datos provenientes de la vigilancia de la gripe equina recogidos por los miembros del panel
internacional, para el periodo enero 2006-enero 2007. Las recomendaciones relativas a las cepas vacunales son las
mismas que para 2005.

Incidencias gripales enero 2006-enero 2007

Se registraron brotes menores de gripe equina en 2006 en Canad4, Francia, Alemania, Irlanda, Suecia, Reino Unido y
Estados Unidos. Varios de ellos afectaron a animales vacunados, pero, en general, la enfermedad fue leve.

Todas las incidencias se debieron a virus H3NS. No hubo evidencia serologica o virologica de que virus del subtipo
H7N7 (equine-1) circulasen entre la poblacion equina. No obstante, los laboratorios de diagnostico deberan mantener el
seguimiento seroldgico y virologico de dichos virus y, en caso de que recurran a la amplificacion en cadena por la
polimerasa (PCR) para realizar diagndsticos rapidos, se cercioraran de que se utilizan cebadores especificos para los
virus H7N7 y H3NS.

Caracteristicas de los aislados recientes

Todos los virus tipificados antigénica o genéticamente, provenientes de Europa y Norteamérica en 2006, pertenecian a
la estirpe “americana”. La mayoria de los virus analizados por HI (inhibicién de la hemoaglutinacion) con antisueros
especificos post-infeccion estaban estrechamente relacionados con la cepa de la vacuna recomendada, A/eq/South
Africa/4/2003, y la cepa de referencia A/eq/Newmarket/5/2003. Con una salvedad, las secuencias HA1 de los virus
correspondian a un solo subgrupo filogenético que comprende secuencias de los virus de estirpe americana aislados
desde 2003 en América, Europa y Sudafrica. Los virus aislados en Norteamérica desde 2003 (representados por
A/eq/South Africa/4/2003 y A/eq/Ohio/2003) se caracterizan por dos cambios de aminoédcidos suplementarios en sitios
antigénicos de HA, comparados con los virus aislados en Europa. Estos cambios adicionales parecen contribuir a una
mayor desviacion antigénica de los virus afines a A/eq/Newmarket/1/93 que comportan actualmente las vacunas. Un
aislado europeo tenia una mayor relacion antigénica y genética con A/eq/Newmarket/1/93.

Recomendaciones para la composicion de las vacunas contra la gripe equina

Durante el periodo que abarca desde enero de 2006 a enero de 2007, los virus H3N8 de estirpe americana siguieron
circulando en Europa y Norteamérica y afectaron a algunos caballos vacunados. La mayoria de dichos virus, como los
responsables de los brotes en 2003/04 en Sudafrica, asi como los que circularon recientemente por Norteamérica y
Europa, estaban antigénicamente muy relacionados con las cepas de vacuna afines a A/eq/South Africa/4/2003 que se
recomiendan actualmente.

No han sido detectados virus de estirpe “europea”. No obstante, sigue vigente la recomendacion de incluir un virus de
estirpe europea en las vacunas y se seguiran vigilando dichos virus para conocer su circulacion.
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Por consiguiente, se recomienda que las vacunas contengan:

«  unvirus afin a Aleq/South Africa/4/2003 (H3NS) (estirpe americana)'
' A/eq/Ohio/2003 es aceptado como virus afin a A/eq/South Africa/4/2003
. un virus afin a A/eq/Newmarket/2/93 (H3NS) (estirpe europea)’

’Aleq/Suffolk/89 y Aleq/Borlinge/91, que son las cepas utilizadas actualmente en vacunas, siguen siendo
aceptados.

Reactivos de referencia

Los reactivos de referencia especificos para las cepas de vacuna de estirpe europea estan disponibles para normalizar el
contenido de las vacunas por inmunodifusion radial simple (SRD) y pueden obtenerse en el National Institute for
Biological Standards and Control (NIBSC). Esta previsto preparar reactivos para los virus afines a South
Africa/4.2003.

Estan disponibles cuatro antisueros equinos para la gripe equina: anti-A/eq/Newmarket/77 [H7N7], anti-
A/eq/Newmarket/1/93 [H3N8], anti-A/eq/Newmarket/2/93 [H3N8] y anti-A/eq/South Africa/4/2003 [H3N8], como
preparados de referencia bioldgica de Farmacopea Europea (EP BRP) para realizar los analisis serologicos de las
vacunas contra la gripe equina por hemolisis radial simple. El laboratorio de referencia de la OIE (Organizacion
Mundial de Sanidad Animal) en Newmarket (Reino Unido) también dispone de dichos antisueros para usar como
estandares primarios en los analisis serologicos de diagnostico.

EP BRP para andlisis serologico , . .
reactivos de referencia para SRD de las vacunas contra la gripe estdndares primarios de la OIE para
. el andlisis serologico de diagnostico
equina
NIBSC, Blanche Lane, South European Directorate for the Animal Health Trust, Lanwades Park,
Mimms, Potters Bar, Herts, Quality of Medicines, BP 907, F- Kentford, Newmarket, Suffolk,
EN6 3QG, UK 67029 Strasbourg Cedex, France CB8 7UU, UK
Fax: (+44-1707) 64.67.30 http://www.pheur.org Fax: (+44 -8700) 50.24.61
enquiries@nibsc.ac.uk info@aht.org.uk
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Anexo VIII

Directrices de la OIE 1:

Validacion de las Pruebas de Diagnéstico para las Enfermedades Infecciosas

1. Introduccion
1.1. Objeto

El presente documento presenta directrices para la validaciéon de los métodos de prueba (ensayos) para
la deteccién de las enfermedades infecciosas y es un aditamento al Capitulo 1.1.3, Principios de
Validacién de las Pruebas de Diagndstico para las Enfermedades Infecciosas, del Manual de Normas
para las Pruebas de Diagndstico y /as Vacunas de la OIE, 2004 y Jacobson R.H. (1998): Validation of
serological assays for diagnosis of infectious diseases. Rev. sci. tech. Off. Int. Epiz., 17 (2), 469-486.

1.2. Aplicacion

Estas directrices se destinan a ser utilizadas por los Paises Miembros de la OIE a fin de determinar y
verificar las caracteristicas de rendimiento de los métodos de prueba empleados en general y para
validar las pruebas desarrolladas internamente, tal como se mencionan en la Norma de la OIE de
requisitos técnicos y de gestion para los laboratorios que efectlian pruebas de enfermedades animales
infecciosas.

2. Definicion de prueba validada

Una prueba validada produce, de manera constante, resultados que identifican a los animales como positivos
0 negativos para un analito o proceso determinado (p. ej. un anticuerpo, un antigeno o induracién local en

una prueba cutdnea) que, por inferencia, indican con exactitud el estado de infeccién del animal con un

grado predeterminado de certeza estadistica. Para quien desarrolla el método, incluye el desarrollo y
verificacion de las caracteristicas de rendimiento del método con un nivel definido de fiabilidad estadistica.

3. Requisitos previos esenciales para validar una prueba
3.1. Seleccion de una prueba por su finalidad definida

Las pruebas de diagnéstico deberian ser desarrolladas Unicamente tras haber realizado estudios de
viabilidad. En primer lugar, las pruebas nuevas deben poder alcanzar el propdsito que se les ha fijado.
En términos generales, su propdsito es:

i) Demostrar que una poblacién definida (pais/zona/compartimento/rebafio) esta libre de infeccién
(prevalencia aparente cero)
a) ‘libre’ con o sin vacunacioén,
b) histéricamente libre,

c) restablecimiento del estatus “libre de infeccién” después de un brote;

comercio/transporte;

Erradicacién de la infeccién en poblaciones definidas;
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iv) Confirmacién del diagnéstico en casos sospechosos o clinicos (incluye confirmacién de resultado
positivo en la criba);

v) Estimar la prevalencia de la infeccién o la exposicion para facilitar el analisis de riesgos (encuestas,

situacién sanitaria del rebafo, medidas de control sanitario);

3.2. Consideraciones relativas a la consecucion de caracteristicas adecuadas para el propésito perseguido

Se seleccionara un tipo de ensayo para su posterior evaluacién Unicamente si se supone que tendrd una
sensibilidad analitica (definida méas adelante) suficiente respecto al tipo y a la concentracién del analito
o al nivel de reaccion que se desea detectar, y la especificidad analitica respecto al organismo en
cuestion debe ser adecuada para la aplicacion a la que se destina el ensayo.

Es necesario establecer previamente cuales son la sensibilidad y especificidad de diagnédstico requeridas
para la aplicacién a la que se destina la prueba.

Se deberan tener en cuenta los factores relativos al huésped en funcién de la especie de que se trate, e
incluir los efectos de la edad, del sexo, de la raza, del estado nutricional, de un posible embarazo y de la
reactividad inmunoldgica.

La concepcién del protocolo debe ser adecuada desde el punto de vista de su integracién en las rutinas
de diagnostico y conforme a las exigencias relativas a los reactivos y a las muestras, al control de
calidad, a la repetibilidad y a la expresion de los datos.

No deben ser factores limitantes el costo y la disponibilidad de los equipos y servicios de laboratorio
especializados, de los productos quimicos y el instrumental de laboratorio, inclusive el material de
plastico, y de los reactivos bioldgicos, inclusive los anticuerpos monoclonales y los antigenos
recombinantes.

3.3. Viabilidad del tipo de prueba seleccionada

Al seleccionar un tipo de prueba, los reactivos y el protocolo preliminar, es necesario proceder a estudios
de viabilidad para determinar los parametros fisicos preliminares, asi como las concentraciones de

reactivos guimicos y bioldgicos. Estos estudios suelen indicar si la prueba merece seguir siendo
trabajada hasta que adquiera las caracteristicas adecuadas para su propésito.

4. Validacion — 1 parte
4.1. Estandarizacién de los parametros de los protocolos y de las concentraciones dptimas de los reactivos

A continuacién, se efectlan méas experimentos, para establecer la concentraciéon 6ptima de los
componentes quimicos y biolégicos (antigenos, anticuerpos, controles, sistemas enzima/sustrato, etc.).

Es esencial determinar una gama operativa linear para la prueba. Los pardmetros fisicos (tiempos de
reaccion v temperaturas de incubacién), asi como las condiciones de almacenamiento y |a preparacién
de todos los reactivos se determinan y describen o se mencionan en las referencias del protocolo. Los
procedimientos para la titulacién de los reactivos y para la calibracién con arreglo a las normas de
referencia internacionales, cuando sea pertinente, se incluirdan en un manual de uso ordinario, dentro
de un programa de garantia de la calidad.

También debera incluirse en el protocolo la descripcion detallada de los criterios de aceptacién o
rechazo para las secuencias de analisis (basadas en estandares de uso interno) y para los resultados de
las muestras problema individuales. Ademas, deberan describirse detalladamente la normalizacién, la
expresién de los datos y su interpretacion.
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4.2. \Valoracion de la repetibilidad

Deben efectuarse un calculo preliminar de la repetibilidad valorando el grado de concordancia entre las
réplicas de una prueba y entre las secuencias de pruebas, que deberan ser compatibles con la
variabilidad inherente al tipo particular de ensayo. Cualquier variabilidad excesiva debera investigarse y
corregirse antes de proseguir.

4.3. Sensibilidad y especificidad analiticas

La sensibilidad analitica representa la cantidad méas pequefia de analito o la mas pequefia reaccidn
detectables. Para determinar la sensibilidad analitica en términos absolutos es preciso usar analitos
purificados. Esto suele ser imposible cuando se trata de sistemas biolégicos complejos como, por
ejemplo, las interacciones antigeno-anticuerpo. Pueden deducirse medidas indirectas de la sensibilidad
analitica, por ejemplo, mediante la titulacién de punto final de estandares de referencia.

La especificidad analitica puede evaluarse sometiendo a prueba grupos de muestras provenientes de
animales que han sido infectados con organismos afines. Cuanto mas bajo sea el nivel de reactividad
cruzada, mayor sera el nivel de especificidad analitica. Segln la aplicaciéon a la que se destine el
ensayo, el nivel apropiado de especificidad analitica podra definirse en funcién de la especie, del grupo
o del subgrupo.

5. Validacion — 22 Parte

5.1. Determinacidn de las caracteristicas de la prueba

5.1.1 Estimacion de la sensibilidad y especificidad de diagnéstico

En las valoraciones de la sensibilidad y de la especificidad de diagnéstico se basa el céalculo de
otros parametros, que permiten hacer inferencias acerca de los resultados de las pruebas. Por lo
tanto, es imperativo que tales valoraciones sean lo méas exactas posible.

Lo ideal es que estas valoraciones se infieran de pruebas realizadas con series de muestras
provenientes de animales de referencia cuyo historial y cuyo estado de infeccién se conocen.
Pero suele ser dificil reunir muestras de animales de los cuales se sabe que estan infectados.
Para demostrar la presencia de infeccién hay que aislar el organismo o aplicar criterios
patognomoénicos histopatolégicos. En algunos casos puede que sea necesario inmunizar o
infectar experimentalmente a un grupo de animales y recolectar muestras en serie durante el
desarrollo de la respuesta inmunitaria o de la infeccién. También puede resultar dificil reunir
muestras de animales de los cuales se sabe que no estan infectados, particularmente en zonas
donde la enfermedad es endémica. A veces puede ser necesario someter a prueba grupos de
animales no infectados alejados de la poblacion diana.

La sensibilidad diagnéstica (Sn) es la proporcion de animales que se sabe estan infectados y que
dan resultado positivo a la prueba. Se considera que los animales infectados que dan resultado
negativo dan resultados negativos falsos.

La especificidad diagnostica (Sp) es la proporcién de animales que se sabe no estan infectados y
que dan resultado negativo a la prueba. Se considera que los animales no infectados que dan
resultado positivo dan resultados positivos falsos.

Se puede calcular el nimero de muestras de referencia necesarias para obtener las estimaciones
de Sn y de Sp. Para ello se debe utilizar una prediccién razonable para Sn y para Sp. Debe
elegirse un margen de error admisible para ambas valoraciones. Por Gltimo, se debe integrar en
la ecuacion el grado de fiabilidad deseado para la valoracién (normalmente el 95%).

Sin  embargo, ninguna férmula puede tomar en cuenta los numerosos factores
huésped/organismo que pueden afectar al resultado de la prueba. Un método practico general
consiste en no realizar pruebas en menos de 300 animales infectados y no menos de 1.000
animales no infectados para calcular Sny Sp, respectivamente.
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5.1.2.

Seleccion de umbrales de inclusion

Para calcular la sensibilidad y la especificidad de diagnéstico deben clasificarse los resultados
de la prueba en positivos o negativos. Sea cual sea el tipo de prueba (p.ej. cualitativa,
semicuantitativa o cuantitativa), deben definirse de modo inequivoco los criterios del valor
establecido como umbral de inclusién.

Se han usado muchos métodos para determinar el umbral de inclusién (punto de corte). Ninguno
de ellos es infalible y, en muchos casos, podra ser conveniente elegir mas de un valor umbral,
mientras se efectlan investigaciones y confirmaciones adicionales.

. Calculo de la sensibilidad y especificidad

Una vez reunidos los grupos de muestras provenientes de animales de referencia infectados o no,
y elegido el valor umbral, pueden calcularse la sensibilidad y la especificidad.

Estado infeccioso:
Resultado de la prueba: Infectado No infectado
Positivo VP FP
Negativo FN VN

Sensibilidad diagnostica = VP / (VP + FN)
Especificidad diagnéstica = VN / (VN + FP)

Siendo ‘VP’ un resultado positivo verdadero, ‘VN' un negativo verdadero, ‘FP’ un falso positivo y
‘FN” un falso negativo, en funcién de los resultados de la prueba comparados con el estado de
infeccién.

La comparacion de la sensibilidad y especificidad de diagnéstico de una prueba con otra sélo
debe efectuarse después de haber realizado la prueba con las mismas muestras de referencia
infectadas y no infectadas. De no ser asi, la comparacién no es valida.

5.1.4. Otros estandares de comparacion

Los nuevos ensayos suelen compararse con un ensayo estandar existente que suele ser el que se
considera dotado de la mayor sensibilidad, especificidad o ambas entre todas las pruebas de uso
corriente. Un ensayo nuevo puede compararse con un estandar existente en términos de
sensibilidad y especificidad ‘relativas’. Se parte, sin embargo, de la hipdtesis de que los
resultados del ensayo estandar reflejan de manera exacta el verdadero estado de infeccion del
animal.

Resultado del ensayo estandar:
Resultado de la prueba: Positivo Negativo
Positivo VP FP
Negativo FN VN

Sensibilidad relativa = VP / (VP + FN)
Especificidad relativa = VN / (VN + FP)

Siendo ‘VP’ un resultado positivo verdadero, ‘VN' un resultado negativo verdadero, ‘FP’ un
resultado falso positivo y ‘FN’ un resultado falso negativo, segin los resultados de la prueba
estandar de comparacion.
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El problema con este tipo de comparaciones es que resulta dificil explicar una discrepancia sin
efectuar un extenso seguimiento de estos animales para determinar su verdadero estado de
infeccién. Otra manera de enfocar estos datos es calcular la concordancia total segin la formula
(VP + VN) / (VP + FN + VN + FP); pero, una vez mas, es dificil explicar cualquier discrepancia.

Para reducir el sesgo debido a las tasas de FP y FN inherentes al ensayo estadndar en la
comparaciéon mencionada, seria preferible utilizar una bateria de pruebas para definir la
reactividad de las muestras de referencia.

5.1.5. Calculo de la sensibilidad y especificidad basado en animales cuyo estado infeccioso no esta definido

La sensibilidad y la especificidad pueden ser calculadas aunque no se haya definido el estado
infeccioso o analito del animal, pero estos modelos estadisticos de clase latente son
complicados. Habra que consultar a un experto, tanto para disefiar el estudio de evaluacién
como para interpretar los calculos. Se ha recomendado a la OIE que convogue a un grupo de
expertos para que estudie la aplicaciéon de los modelos de clase latente y para que redacte
directrices para modelos gue se apliguen a la validacién y certificaciéon de pruebas de la OIE.

6. Validacién — 3? parte
6.1. Calculo mejorado de la repetibilidad y la reproducibilidad

La precision es una medida de la dispersion de los resultados obtenidos con una muestra que se ha
sometido a prueba de manera repetida. Por otro lado, la exactitud es una medida de la concordancia
entre un valor problema y el valor esperado segln un estandar de referencia de concentracién o titulo
conocidos.

Debera determinarse la repetibilidad en un laboratorio dado. Se deberd establecer el grado de
variabilidad mediante controles repetidos de las muestras testigo dentro de una misma serie de pruebas
y entre las diferentes series. Los limites de control superior e inferior deberan establecerse para cada
uno de los controles positivos y negativos como una medida de la precisién del ensayo. Estos limites
determinaran si una secuencia particular es valida o debe ser descartada.

Si uno de los controles positivos también representa un estandar de trabajo, cada secuencia de pruebas
se convierte asimismo en una medida de la exactitud.

Las muestras problema también deberan examinarse en funcién de la concordancia entre las pruebas
reiteradas. Una variabilidad excesiva entre las réplicas, especialmente alrededor del umbral de
inclusion, afectaria desfavorablemente a la capacidad de formular un diagnéstico con respecto al
estado de infeccién.

Para determinar la reproducibilidad, varios laboratorios han de efectuar pruebas con un juego de
muestras de reactividad definida, empleando los mismos protocolos de ensayo y reactivos idénticos. El
grado en que los resultados colectivos para cada muestra se desvian del valor esperado es un indicador
de la reproducibilidad del ensayo y da la medida de la precisién y de la exactitud entre los laboratorios.

En algunos casos, es posible que no convenga predeterminar el resultado esperado, sino mas bien
establecer estadisticamente un limite superior y un limite inferior de actividad aceptable, basandose en
un consenso de los resultados obtenidos por los laboratorios participantes. Esto es especialmente
importante para la elaboracién de estandares internacionales.

7. Validacién — 4" parte
7.1. Ejecucién del programa

La utilidad de una prueba se demuestra por el éxito de su aplicaciéon, que incluird programas
internacionales, regionales o nacionales. A medida que se desarrollen y publiquen en linea pruebas
nuevas y _mejores, irdn reemplazando las pruebas existentes, si demuestran ser mas aptas para una
finalidad definida. Ahora bien, no serd asi si no son utilizadas de modo rutinario y si no se va
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documentando su utilidad. Siguiendo la progresién natural del perfeccionamiento tecnolégico o del
diagnéstico, algunas pruebas nuevas acabaradn convirtiéndose en la nueva referencia. Asi, irdn siendo
reconocidas a escala nacional, regional e internacional. Como referencia reconocida, también seran

empleadas para desarrollar reactivos de referencia para el control de calidad, las pruebas de aptitud y la

armonizacion. Dichos reactivos de referencia llegaran quizas a ser también estandares internacionales.
La Ultima etapa de validacién para el Registro de la OIE comprende la documentacién de la aplicacion

real vy los niveles de reconocimiento de la prueba en cuestién. De esta manera, los usuarios potenciales
dispondran de una fuente de informacién imparcial.

7.2. Validez de los resultades de la prueba: valor predictivo

El valor predictivo de una prueba positiva (PV+) es la proporciéon de resultados positivos que identifican
correctamente a animales infectados.

El valor predictivo de una prueba negativa (PV-) es la proporcién de resultados negativos que identifican
correctamente a animales no infectados.

El valor predictivo de una prueba depende tanto del célculo de la sensibilidad y especificidad como de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién diana.

La prevalencia de la enfermedad en la poblaciéon estudiada influye notablemente en los valores
predictivos si los datos de sensibilidad y especificidad diagnosticas se mantienen constantes. Los
resultados del diagnéstico no pueden ser interpretados al pie de la letra sin conocer la prevalencia de la
enfermedad. Por lo tanto, la validez de los resultados de un ensayo no es meramente una funcién de sus
caracteristicas de rendimiento.

7.3. Mantenimiento y mejora de los criterios de validacién

Un ensayo validado necesita un seguimiento y un mantenimiento constantes para asegurar su fiabilidad.
Los datos relativos al control de calidad interno deberan ser vigilados continuamente en tanto que
medida de la precision y exactitud que rigen en el laboratorio.

Debe usarse un juego de muestras que representen toda la gama de reactividades previstas en la
poblacién estudiada para evaluar todos los lotes nuevos de reactivos, a fin de asegurar una calidad de
produccién uniforme.

Toda modificacién de un protocolo de producciéon o de los parametros de un ensayo debera evaluarse
para determinar si ha habido algiin cambio de las caracteristicas de rendimiento del ensayo. Si se trata
de una modificacién menor, que mejora la repetibilidad y la reproducibilidad de una prueba sin afectar a
su rendimiento analitico, puede prescindirse de una reevaluacién completa de su sensibilidad y
especificidad.

En cambio, toda modificacién importante del ensayo, tal como la introducciéon de un protocolo de
produccién o de un reactivo totalmente nuevo, requerird una reevaluacion completa de sus
caracteristicas de rendimiento y una comparacién con el protocolo original. Pero puede resultar
innecesario efectuar comparaciones con otros ensayos, a menos que se hayan alterado radicalmente la
sensibilidad o la especificidad analiticas.

A medida que se obtienen nuevos datos de la realizacion de pruebas con muestras tomadas en el terreno,
deben irse actualizando las estimaciones de la sensibilidad y especificidad. Cuanto mayor sea el niimero
de muestras utilizadas para obtener esas cifras, mas fiables seran dichos célculos.

La disminucién de la prevalencia de la enfermedad, las variaciones estacionales, la emergencia de
organismos afines o los cambios en las practicas de vacunacién pueden hacer necesaria una reevaluacion
de las caracteristicas de rendimiento del diagnéstico respecto a la adecuaciéon del ensayo para la
aplicacion a la que se destina.
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Anexo IX

DIRECTRICES NUEVAS

Directrices de la OIE 2:

Validacion y control de calidad de los métodos de amplificacion en cadena por la polimerasa
en tiempo real para diagnosticar enfermedades infecciosas

1. Introduccion
1.1. Objeto

El presente documento presenta directrices para validar los métodos de anélisis por amplificaciéon en
cadena por la polimerasa en tiempo real (PCR por sus siglas en inglés) que se emplean para diagnosticar
enfermedades infecciosas y se afiade al Capitulo 1.1.4 Validacion y control de calidad de los métodos de
amplificacién en cadena por la polimerasa empleados para diagnosticar enfermedades infecciosas,
Manual de Pruebas de Diagndstico y Vacunas de la OIE, 2008.

1.2. Aplicacién

Las presentes directrices estan destinadas a ser utilizadas por los Paises Miembros de la OIE a fin de
determinar y verificar las caracteristicas de las pruebas por PCR, en general, y para “validar” las pruebas
desarrolladas internamente, tal como se indica en la Norma de la OIE de requisitos técnicos y de gestidn
para los laboratorios que efectiian pruebas de enfermedades animales infecciosas.

1.3. Prueba validada

Cuando se analiza material clinico con fines de diagnéstico, es importante obtener datos de calidad.
Para ello, deben seguirse ciertos criterios. Es necesario disponer de sistemas de garantia de la calidad y
de control de la calidad, es decir, una serie de protocolos que incluyan el andlisis de muestras para
verificar el correcto funcionamiento del sistema y confirmar la repetibilidad y calidad de los datos. Los
sistemas de garantia y control de la calidad, junto con un personal cualificado y competente, ya existen
en muchos laboratorios de todo el mundo. La validacién de las pruebas es otro factor esencial para
asegurarse de que los resultados de los analisis son reflejo fiel del estado de las muestras. Para predecir
el rendimiento de una prueba de diagnoéstico, es necesario recurrir a un método de validacién para
documentar el rendimiento analitico que se espera de la prueba en cuestion. La validacién consiste en
evaluar una prueba de diagnéstico para determinar hasta qué punto es apta para un uso particular.

1.4. Aptitud para una finalidad definida

Las pruebas por PCR son aptas para muchas finalidades. Si lo que se quiere es detectar directamente
un agente infeccioso, en general es posible recurrir a la PCR. En los primeros afios de desarrollo del
diagnéstico con este método, muchos laboratorios tenian problemas de contaminacién y rendimiento vy,
por lo tanto, la PCR adquirié una mala reputacién para este fin. En los afios siguientes, la situacién dio
un vuelco. La tecnologia nueva (o sea, la PCR en tiempo real) ha convertido esta técnica en segura y
mas facil de emplear. Los procedimientos de extracciéon automatizada y pipetado con robots han
rebajado sustancialmente los costes y la carga de trabajo. En aquellos primeros afios, se desarrollaron
muchas pruebas de uso interno y practicamente no existian la armonizacién ni la validacién. Hoy en dia,
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2.1,

la OIE y los laboratorios de referencia desempefian un importante papel en este campo. Se puede decir
que la PCR, tal como se realiza actualmente, es un método seguro, validado con frecuencia y muy apto
para el diagnéstico.

2. Validacion — Introduccion

Consideraciones preliminares

2.1.1.

2.1.2.

Precauciones y controles

Dada la incertidumbre que rodea a la seguridad y la fiabilidad de la PCR para el diagnoéstico
habitual, habra que tomar precauciones especiales en los laboratorios que la utilicen para
detectar agentes infecciosos, de manera que se evite obtener resultados positivos falsos o
negativos falsos. Asi, junto con los controles internos (por ejemplo, imitacién), se garantizara una
evaluacion segura de los resultados.

Medidas de precaucion para evitar los resultados positivos falsos

Los resultados positivos falsos (muestras negativas que reaccionan positivamente) pueden deberse
a problemas del laboratorio, como la contaminacién cruzada, o a problemas de la misma prueba,
como una optimizacién o rendimiento ineficientes. Una causa posible de errores seria que queden
restos de muestras positivas o, o que es mas corriente, una contaminacion cruzada provocada por
productos de experimentos anteriores. Se aplican distintas practicas y herramientas para evitar los
resultados positivos falsos en PCR. Los lugares en los que se realiza cada etapa del anélisis deben
estar bien previstos y separados (figura 1). Tanto las muestras de control negativas como las
positivas deben intercalarse habitualmente con las muestras a diagnosticar para valorar el
rendimiento de la PCR.

Sala limpia Sala de aparatos

Cierre\
Sala de preparacion

N\ AN

Mezcla maestra > —_— Tubos de reaccién preparados
previamente/placa de 96 pocillos

para PCR

Muestras

Figura 1. Disposicion tipica de laboratorio para diagndstico por PCR en tiempo real.

3. Validacién — 17 parte

3.1. Optimizacion y estandarizacion de los reactivos y determinacion de los parametros de control criticos

70

La recoleccion, preparacion y transporte de las muestras (cf. capitulo 1.1.1 del Manual de Pruebas de
Diagndstico y Vacunas de la OIE), asi como los métodos de extraccién del acido nucleico (cf. capitulo
1.1.8 /bidem), son todos ellos pardmetros cruciales para el rendimiento de la prueba y deben ser
optimizados para el diagnéstico de enfermedades. El método adecuado sera funcién del tipo de muestra
y organismo. En general, el suero sanguineo, los tejidos corporales y los hisopos son muestras adecuadas
para extraer facilmente los acidos nucleicos, mientras que las muestras de heces y semen son mas
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3.2,

3.3.

dificiles de manejar. La extraccion de ARN es diferente de la del ADN y el ARN es mas dado a la
degradacion. Se utilizan tanto métodos comercializados (robdtica, columnas giratorios, extraccion
magnética, etc.) como los quimicos ordinarios para extraer ADN y ARN. Importa determinar cual es el
método mas reproducible y eficiente antes de seguir validado la prueba. Si se cambia de método
extractivo, habra que generar datos equivalentes o repetir todo el procedimiento.

Todo el material que se emplee en el proceso debe ser objeto de un mantenimiento apropiado. Los
aparatos (calentadores, refrigeradores, congeladores, termocicladores, pipetas, etc.) que requieren
calibracién deben ser calibrados siguiendo los protocolos de calidad del laboratorio. También es
importante validar adecuadamente el material y los protocolos utilizados. Un ejemplo a seguir es el de la
reciente implantaciéon de los métodos extractivos con robot en los laboratorios de diagnéstico. No basta
con comparar las caracteristicas con las del método extractivo utilizado anteriormente, sino que también
habra que validar el robot y el protocolo de contaminacién cruzada, por ejemplo, analizando una serie de
muestras positivas y negativas mezcladas.

Para desarrollar pruebas por PCR “clasicas” o en tiempo real, hay que optimizar todos los parametros,
protocolos y reactivos. Una prueba estandar es un método que obtiene siempre el mismo resultado con
una misma muestra cuando se repite varias veces y la aplican diferentes analistas en diferentes
laboratorios.

Al optimizar la prueba por PCR, también es posible calcular la capacidad del método de no ser afectado
por cambios menores de los parametros principales. Es necesario documentar las variaciones
intencionadas cuando se realiza la prueba para caracterizar los parametros cruciales, como son: tiempo y
temperatura de incubacion, concentracion del tampén, cebadores, MgClo, etc., pH, cantidades de otros

componentes que se afiadan (como dNTP, albimina de suero bovino, etc.). Es esencial caracterizar los
pardmetros cruciales de control para identificar los puntos que deben ser controlados.

Repetibilidad

En esta etapa, deben concordar las réplicas en la misma serie de pruebas y entre una serie y otra. Asi se
obtiene informacién importante antes de seguir validando la prueba. Si se tropieza con una variabilidad
excesiva, es el momento de corregirla.

Determinacion de la especificidad y sensibilidad

La especificidad se define como la capacidad de una prueba para distinguir el agente diana de otros
agentes infecciosos. Esta capacidad es determinada analizando agentes patégenos relacionados
genéticamente y material clinico obtenido de animales con enfermedades que copian aquella para la
que se esta disefiando la prueba. La reactividad cruzada admisible depende mucho de la finalidad a la
que se destina la prueba y debera ser discutida caso por caso.

La sensibilidad (o limite de deteccion) se define como la cantidad méas pequefia de agente patégeno que
puede detectar la prueba y puede representarse con el nimero de copias de genoma, dosis infecciosa,
unidades de formacién de colonias, unidades de formacion de placas, etc. del agente patdégeno que
pueden ser detectadas y distinguidas de un resultado nulo. Para determinar la sensibilidad, se usa una
dilucién de punto final hasta que la prueba ya no consigue detectar la diana en mas del 5% de las
réplicas (dos desviaciones estandar). Los valores de sensibilidad pueden variar mucho para la misma
prueba con distintas muestras.
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4.1.

4.2.

5.1.

6.1.

72

4. Validacion - 27 parte
Determinacion de las caracteristicas de la prueba

Poblaciones animales de referencia
i) Animales negativos de referencia

Obtener muestras negativas auténticas, o sea, muestras que son negativas al 100%, puede a veces
ser dificil. Suele ser posible recolectar muestras en paises que han erradicado la enfermedad en
cuestion.

i) Animales positivos de referencia

En general es un problema encontrar suficientes animales positivos de referencia. Se necesitan
animales infectados por via natural o infectados experimentalmente y su seropositividad se
demuestra mejor por aislamiento viral.

i) Animales de referencia cuyo estado se determinada con otras pruebas

El término “patrén de oro” se utiliza corrientemente para describir todo patrén comparativo y
deberia limitarse a los métodos que clasifican a los animales inequivocamente como infectados o
no infectados. En general se espera que las nuevas pruebas por PCR den resultados todavia mejores
que los “patrones de oro” existentes, asi que podria ser dificil recurrir al “patréon de oro” para la
comparacion, por lo menos para demostrar que un animal negativo de referencia es realmente
negativo.

Determinacion del umbral

La sensibilidad (proporcién de animales de referencia infectados con certeza que da positivo a la
prueba) y especificidad de diagnéstico (proporciéon de animales de referencia no infectados con certeza
que dan negativo a la prueba) son los parametros mas importantes que se obtienen al validar una
prueba. Constituyen la base para calcular otros parametros y, por ende, son cruciales para todo el
proceso. El nimero de muestras de referencia que se requieren para determinar los valores y el margen
de error, tanto de sensibilidad como de especificidad, puede ser calculado. Para ello, se puede partir de
un pronoéstico razonable, tanto de una como de la otra. En general, el valor sera fidedigno al 95%, pero
ninguna férmula puede tener en cuenta los numerosos factores hospedador/organismo que pueden
afectar al resultado de la prueba. Utilizar muestras inoculadas en PCR no es apropiado, porque pueden
no ser representativas de las muestras infectadas por via natural y, por consiguiente, se podria poner en
peligro todo el proceso de validacion.

5. Validacién — 3? parte
Establecer la repetibilidad de la prueba
La repetibilidad es un pardmetro importante de la precisién. Se determina en varios laboratorios
empleando una prueba idéntica (protocolo, reactivos y controles).

6. Validacion — 4° parte
Ejecucidn del programa
Los laboratorios de referencia tienen una importancia fundamental para aplicar pruebas moleculares,
nuevas o no. Se insta a que tanto los laboratorios de referencia de la OIE como los otros laboratorios de
referencia tomen la iniciativa de aplicar pruebas nuevas y prometedoras para las enfermedades que les

interesen, como ya se ha hecho, por ejemplo, para los diagnésticos moleculares de influenza aviar en
Europa.
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6.2. Verificacion de la validez de la prueba

6.2.1.

6.2.2.

Interpretacién de los resultados — factores que afectan a la validez

Calcular la prevalencia de un agente infeccioso en la poblacién es necesario para obtener el valor
predictivo de los resultados positivos (PV+) o negativos (PV-). Esto se puede decir tanto de los
métodos moleculares como de los demas, como el ensayo inmunoenzimatico.

Se alienta a los laboratorios de referencia a que determinen valores de sensibilidad y
especificidad con toda la exactitud que sea posible, ya que son muy importantes para juzgar la
capacidad de una prueba cuando se aplique en condiciones reales. También es importante
calcular los valores predictivos, positivos o negativos, para las circunstancias locales.

Constancia de los criterios de validacion

Cuando la prueba se utilice en la practica habitual del laboratorio, es importante mantener el
control de calidad interno. Debe controlarse seriamente su repetibilidad y exactitud. La OIE
recomienda que se verifique la correlaciéon de los resultados obtenidos en distintos laboratorios
(prueba de aptitud) por lo menos dos veces al afio, de lo que suele encargarse un laboratorio de
referencia, que distribuye juegos de muestras, recibe los resultados de los laboratorios, analiza los
datos y comunica los resultados obtenidos a los laboratorios. Si se va a utilizar la prueba en otra
region geografica o con otra poblacién, puede ser necesario volver a validar o documentar la
equivalencia en las nuevas condiciones. Renovar la validacién también puede ser necesario si la
prueba se aplica a una matriz de muestra diferente, por ejemplo, si se ha validado en sangre pero
se aplica a otro tejido, o si se ha validado para tejido bovino y se usa para otra especie. Es
especialmente cierto del método por PCR, ya que es muy corriente que ocurran mutaciones
puntuales en los genomas de muchos agentes infecciosos (es decir, virus ARN). Las mutaciones,
que pueden ocurrir en los puntos de entrada del cebador o de la sonda, pueden afectar a la
eficiencia de la prueba y, de esta manera, los criterios establecidos pierden validez. También
conviene confirmar regularmente la secuencia diana en las regiones genémicas seleccionadas para
los aislados nacionales o regionales de los agentes infecciosos. Esto se aplica especialmente a los
puntos de cebador, porque hay que asegurarse de que se mantienen estables y de que la
validacién de la prueba no podra ser puesta en duda.
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Anexo X

Directrices de la OIE 4:

1.1,

1.2.

1.3.

1.4.

Evaluacion de la Capacidad de los Laboratorios

1. Introduccion
Objet

El presente documento formula directrices para la evaluacién de la aptitud de los laboratorios para
efectuar pruebas de diagnéstico de enfermedades infecciosas.

Aplicacion

Estas directrices estan destinadas a los Paises Miembros de la OIE para que las apliquen en la
evaluacion de los laboratorios que examinan animales y productos de origen animal destinados al
transporte internacional. Deben ser utilizadas junto con las directrices de la OIE para evaluar la calidad
de los laboratorios a fin de valorar la capacidad y calidad general de los laboratorios.

La presente guia se ajusta a los requisitos generales de la serie de normas 1SO! 9000,
ISO/IEC217025 y la Guia 43 de I1SO.

Comparaciones entre laboratorios
Las comparaciones entre laboratorios se pueden emprender por diversos motivos, entre ellos:

i) determinar la aptitud de un laboratorio para realizar pruebas de diagnéstico especificas;
ii)  verificar o certificar el desempefio de determinados técnicos;

iii) verificar o certificar la calibracién del instrumental;

iv) armonizar los métodos de anélisis existentes;

v) evaluar nuevos métodos de prueba;

vi) asignar valores y limites de fluctuacion aceptables para material normalizado;

vii) resolver diferencias entre laboratorios.
Evaluacion de la idoneidad

Cuando una comparacién entre laboratorios se realiza expresamente para determinar la aptitud de un
laboratorio para efectuar pruebas de diagndéstico especificas (punto 1.3. i)) se habla de prueba de
idoneidad. Las pruebas de idoneidad son parte integrante de la mayoria de los programas de
acreditacién de laboratorios.

Los programas de pruebas de capacidad se basan en conjuntos definidos de materiales de prueba
perfectamente caracterizados, a veces denominados grupos de muestras de control. Estos grupos de
muestras se envian simultaneamente a los laboratorios participantes. Los resultados de las pruebas se
relnen y cotejan con los resultados esperados, a fin de determinar la aptitud de un laboratorio para
realizar una prueba de diagnéstico y producir resultados correctos.

1
2

ISO: International Organisation for Standardisation
IEC: International Electrotechnical Commission
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Anexo X (cont.) Evaluacién de la capacidad de los laboratorios

1.5. Acreditacion de un laboratorio

Un programa de acreditacion es un procedimiento oficial de reconocimiento de la calidad y aptitud de
un laboratorio por una autoridad independiente. Para conservar ese reconocimiento, los laboratorios
deben participar asiduamente en un programas de acreditacién y obtener buenos resultados. La
autoridad independiente concede o deniega el reconocimiento en funcién de requisitos preestablecidos
de calidad y de aptitud.

En la fase inicial del procedimiento de acreditacién se pide a los laboratorios que demuestren tener un
nivel de calidad determinado y constante. Idealmente, para poder participar en un programa de
evaluacién de idoneidad, un laboratorio debe tener métodos de trabajo conformes a las prescripciones
de 1SO 9000 e ISO/IEC 17025 (normas generales de competencia para los laboratorios de diagndstico
o de calibracion, 1990) o a las mas especificas de la Norma de la OIE. No obstante, se reconoce que
para algunos laboratorios, por diversas razones, puede resultar dificil alcanzar un nivel tan elevado. La
falta de acreditacion oficial no debe impedir la participacién en programas de evaluaciéon de la
idoneidad.

2. Organismo encargado de la
acreditacion y reconocimiento

Los programas de acreditacion y de pruebas de idoneidad deben desarrollarse, siempre que sea posible, bajo
la responsabilidad de una un organismo independiente, a fin de prevenir cualquier arbitrariedad en la
concesion o en la denegacion del reconocimiento.

La participacion en un programa internacional de pruebas de idoneidad debe ser voluntaria. ElI hecho de no
participar en ellas o de no obtener el reconocimiento no impedird que un laboratorio efectie pruebas de
diagnéstico o que un pais sea parte en acuerdos comerciales.

La participacion y el reconocimiento seran concedidos por el organismo independiente a las partes en
intercambios comerciales Unicamente a peticién del laboratorio o de la autoridad nacional participantes, o
con su consentimiento.

El programa y el plan de pruebas pueden suponer gastos para los laboratorios participantes, a cambio de
estos servicios.

3. Organizacién y gestion

El organismo coordinador debe documentar los detalles del plan de pruebas de idoneidad y su finalidad, los
criterios para la admisién de los laboratorios interesados y el tratamiento de los resultados, de modo de
garantizar la proteccién de los derechos de propiedad y la confidencialidad de la informacién.

Un director del programa de pruebas de idoneidad asumira la responsabilidad general de la ejecucion, la
calidad y la seguridad de ese programa.

También incumbira al director del programa velar por que los laboratorios involucrados en la produccién de
materiales de prueba cumplan los requisitos pertinentes formulados en los documentos 1SO 9000 e ISO/IEC
17025.

Los empleados no deberan ser objeto de presiones o influencias que puedan influir en el analisis de los
resultados de las pruebas de idoneidad o en el reconocimiento del laboratorio participante.

La supervision y la seguridad necesarias estaran a cargo del personal involucrado en la produccion y

distribucién de los materiales de prueba que se han de utilizar en el plan de pruebas de idoneidad, o bien en
la recepcién y el analisis de los resultados de las pruebas presentados por los laboratorios participantes.
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Evaluacién de la capacidad de los laboratorios Anexo X (cont.)

4. Métodos de normalizacion

El método de prueba empleado para caracterizar los materiales de prueba usados en los grupos de muestras
de control debera alcanzar o rebasar las caracteristicas minimas de rendimiento diagndstico requeridas para
una prueba prescrita en el Manual de Normas para las Pruebas de Diagndstico y las Vacunas de la OIE.

El método de prueba debera calibrarse en funcién de materiales de referencia internacionales, si éstos estan
disponibles. Asimismo, habra que alentar a los laboratorios participantes a calibrar sus propias pruebas
biolégicas con arreglo a las mismas normas internacionales.

5.1.

5.2,

5. Seleccion y composicion del juego de muestras de control
Principios generales

Para seleccionar los materiales que se han de incluir en el juego de muestras de control, la evaluacién
inicial de la condicién y/o de la reactividad de las muestras sera efectuada por el laboratorio productor,
mediante el método normalizado.

Los materiales de prueba aceptados para ser incluidos en las pruebas de capacidad deberan ser
sometidos a controles reiterados efectuados por varios analistas y a series de pruebas miultiples
realizadas en distintos dias. Habra que determinar valores suficientes para garantizar la caracterizacién
inequivoca del material usado en las pruebas y su homogeneidad.

Composicion del juego de muestras

El nimero de muestras de control que constituyen un juego no esta bien definido. Se determinara en
funcién del tipo de analisis que se haya de aplicar a los resultados de las pruebas y de las cantidades
requeridas para asegurar una validez estadistica.

Sea cual sea el tipo de prueba que se realice, deberan incluirse como minimo tres muestras:

i) una muestra fuertemente positiva inequivoca,
i) una muestra escasamente positiva inequivoca y
iii) una muestra inequivocamente negativa.

Pero el uso de so6lo tres muestras de este tipo daria resultados muy previsibles tras unas pocas series de
pruebas de idoneidad. Por lo tanto, seria conveniente afiadir al juego de muestras de control por lo
menos otras dos muestras, que podrian variar entre dos series consecutivas de pruebas de idoneidad.
Asi se impediria que los laboratorios participantes pudieran anticipar los resultados esperados. Las
muestras adicionales podrian ser distintas de las mencionadas o réplicas de éstas, o una combinacion.

Cuando se esté planificando el proceso de preparacién, puesta a prueba y distribucién del material y
los articulos, el proveedor facilitara, en su caso, los procedimientos y recursos necesarios para:

i) laseleccién del material;

ii) mantener un entorno apropiado para la preparacién uesta a prueba del material;

iii) la preparacion del material;

iv) medicién y puesta a prueba;

v) calibrado/validacién del material y los métodos de medicién;

vi) valorar la homogeneidad del material;

vii) valorar la estabilidad del material;

viii) organizar comparaciones entre laboratorios con los colaboradores, de ser necesario: (ver Nota 1
anterior);

ix) un almacenamiento en condiciones e instalaciones adecuadas;
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6.1.

6.2.

6.3.
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X) envasado y etiquetado adecuados;

xi) transporte y distribucién apropiados;

xii) analisis estadistico de los resultados de la prueba y asignacién de valores de mensurandos e
incertidumbres asociadas;

xiii) prestar un servicio de informacién a los participantes.

6. Analisis estadistico de las pruebas seroldgicas
Tipos de datos

La eleccion del analisis estadistico depende en parte del tipo de datos que suministra el método de
prueba de que se trate. Los datos cualitativos, como "positivo", "negativo" y/o "sospechoso", son un
tanto limitados desde el punto de vista de los procedimientos estadisticos aplicables. Los datos
cuantitativos, tales como las titulaciones de punto final, y los datos semicuantitativos, como los
porcentajes de inhibicién, son mas flexibles por lo que se refiere a los tipos de analisis estadistico
posibles.

Cualquiera fuere el tipo de los datos que se hayan de analizar, es importante que los datos de todos los
laboratorios participantes sean compatibles. En algunos casos se puede pedir que los laboratorios
participantes utilicen una serie de diluciones especifica 0 expresen su informacién en funcién de una
misma norma de referencia.

Valores asignados
Pueden asignarse valores de dos maneras:
a) Asignacién previa de un valor diana

En la seleccién inicial de materiales destinados al juego de muestras de control, el laboratorio
productor habrd asignado a la muestra un valor, un ambito de valores o una condicién
preliminares. Cuando se trata de datos cualitativos el valor asignado puede ser el Unico valor
aceptable. Si tal es el caso, el laboratorio productor debera verificar su condicién mediante una
serie de pruebas, a fin de confirmar con mayor certeza que el valor asignado es correcto. Sin
embargo, el objetivo es que al menos el 80% de los laboratorios participantes en las pruebas de
idoneidad obtengan el mismo resultado. En cuanto a los datos cuantitativos y semicuantitativos, el
valor asignado se volvera a calcular a la luz de los resultados presentados por los laboratorios, y se
adoptara el valor medio tras la eliminacion de los valores aberrantes.

b) Asignacién de un valor diana en base al valor consensuado de los resultados recibidos

Métodos estadisticos

En las comparaciones entre laboratorios se han aplicado muchos métodos estadisticos, algunos mucho
mas refinados que otros. Por regla general, las estadisticas que se apliquen deberan ser véalidas, claras

y significativas para los laboratorios participantes.

El analisis de frecuencia es un método sencillo e interesante para los laboratorios que desean
comparar su desempefio con el de los demas participantes en el programa de pruebas de idoneidad.

Las mediciones de la varianza en un mismo laboratorio o entre laboratorios mediante indices de
repetibilidad y reproducibilidad suelen suministrar informacién valiosa sobre la precisién y la fiabilidad
de los métodos de prueba.

El analisis de Youden es un indicador util de las fuentes de errores sistematicos o aleatorios que
pueden causar problemas en determinados laboratorios.
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7. Criterios de suficiencia

Los criterios de decisién en cuanto a la suficiencia o insuficiencia de un laboratorio en una prueba de
idoneidad deben estar claramente documentados. Deben tomar en consideracion factores que pueden diferir
en funcién de las enfermedades o de los tipos de pruebas. Una vez establecidos, los criterios se deben aplicar
de manera uniforme.

Los tipos de analisis estadistico escogidos deben facilitar la toma de decisiones al término de las pruebas. Es
preciso individualizar los laboratorios cuyos resultados rebasan los limites establecidos por medios
estadisticos. Los resultados de las pruebas serolégicas que podrian llevar a clasificar como falsamente
negativo a un animal infectado deberdn ser ponderados con los que pueden dar lugar a un dictamen
falsamente positivo para un animal sano. En la mayoria de los casos, el primer tipo de error no debera
tolerarse, ya que indica que hay dificultades con la sensibilidad diagnéstica. En cambio, puede haber cierta
tolerancia para conceder una calificaciéon provisional a laboratorios que experimentan problemas con la
especificidad diagnostica.

8. Frecuencia de las pruebas de idoneidad

Se recomienda que las pruebas de idoneidad se efectlen dos veces por afio. En funcién del pais y de la
enfermedad de que se trate, se deberan tomar en consideracion los periodos de maxima actividad analitica.
En la medida de lo posible, por lo menos una de las pruebas de capacidad debera coincidir con periodos de
gran actividad.

La reiteracién de las pruebas de idoneidad a razén de dos por afio brinda tiempo suficiente para que un
laboratorio participante tome las disposiciones correctivas necesarias a fin de no perder su reconocimiento.

9. Reconocimiento de los lahoratorios

Deben definirse claramente los criterios para conceder, denegar o retirar el reconocimiento de idoneidad.

10. Logistica
10.1. Admisibilidad y aceptacién

Los laboratorios deberan recibir una descripciéon de conjunto del plan de pruebas de idoneidad. Esta
resefia debera contener informacion detallada sobre la frecuencia de las pruebas, los compromisos y los
plazos, los métodos de andlisis de datos, el envio de los informes requeridos, los criterios de
reconocimiento de la idoneidad, la forma de presentacién de los resultados y la confidencialidad.
Ademas, recibiran un formulario que deberan firmar y remitir al organismo coordinador, y en el que se
indicara que el laboratorio acepta los requisitos y las condiciones del programa.

10.2. Notificacién de las pruebas y envio de los juegos de muestras

Los laboratorios participantes deberén ser notificados de la siguiente prueba de idoneidad con por lo
menos un mes de antelacién. La notificacion indicara la fecha prevista y el método de envio del juego
de muestras de control. Los laboratorios de paises que exigen autorizaciones para la importacién de los
juegos de muestras de control podran requerir una mayor anticipacién de la notificacion.

Los materiales de las pruebas incluidos en las muestras de control deberan estar codificados a fin de
no revelar el resultado esperado. La codificacién puede ser alfabética o numérica. Cada laboratorio
participante debera recibir un juego de muestras que corresponde a una serie (nica de c6digos, a fin
de impedir la colusion entre laboratorios.

Todos los envios deberan efectuarse por la via mas expedita y directa y cumplir la reglamentacion de la
IATAS3 relativa al transporte de material biolégico.

3 IATA: Asociacién Internacional de Transporte Aéreo
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10.3.

10.4.

Una vez efectuado el envio, se deberdn comunicar a los laboratorios destinatarios los detalles
pertinentes (esto es, el método de envio, el transportista, la factura de transporte aéreo, etc.) a fin de
facilitar una rapida recuperacién del material y los tramites administrativos a su llegada.

Se deberan reemplazar inmediatamente los juegos de muestras de control que lleguen deteriorados o
en condiciones dudosas.

Realizaciéon de las pruebas y comunicacion de los resultados

Se proporcionara a los laboratorios participantes un volumen adecuado de materiales de prueba y
tiempo suficiente para que puedan analizar el juego de muestras de control de la manera que estimen
conveniente. Las muestras podran ser sometidas a pruebas mas de una vez y por mas de una persona
del laboratorio participante. No obstante, sélo se debera remitir al organismo coordinador un Unico
juego de resultados. Normalmente, se designara a la persona responsable de la ejecuciéon rutinaria de
las pruebas para tratar el juego de muestras de control.

El juego de muestras de control ira acompafiado por un juego completo de instrucciones relativas a la
reconstitucion, conservacién y manipulacién, con los requisitos especiales de las pruebas, la expresion
de los datos y los plazos para la presentacion de los resultados.

Los resultados se deberan enviar en el formato adecuado y en tiempo oportuno. El incumplimiento de
estas condiciones podra dar lugar a la eliminacién del programa de pruebas de idoneidad y a la pérdida
o0 al descenso del nivel del reconocimiento.

El organismo coordinador deberd acusar recibo de los resultados y notificar que los acepta para
efectuar los andlisis correspondientes.

Analisis de los resultados e informe

Una vez vencido el plazo fijado para la recepcién de los resultados, su analisis y la presentacion de los
informes correspondientes deberan quedar finalizados a tiempo.

Se elaborard un informe general en el cual se resefiarén los resultados de todos los analisis, y que se
distribuira a todos los laboratorios participantes. Se asignara en forma aleatoria. un cédigo a los
laboratorios participantes para garantizar su anonimato en el informe general y se comunicara a cada
laboratorio su cédigo Unico para esa serie de pruebas de idoneidad.

Cada laboratorio recibird asimismo una sintesis de sus propios resultados y el reconocimiento de su
calificacion. En este resumen se indicaran claramente todos los factores que contribuyan a cualquier
modificacion de su situaciéon anterior. Si tal modificacion es desfavorable, sera especialmente
importante sefialar las causas reales o potenciales que hayan contribuido a adoptar esta medida. En
ciertos casos puede ser pertinente enviar un segundo juego de muestras idéntico al primero, después
de que se hayan tomado las medidas correctivas necesarias.

El reconocimiento de la aptitud del laboratorio también puede revestir la forma de un certificado
oficial.

Todos los datos, resultados y analisis y el reconocimiento otorgado a los laboratorios participantes
seguiran siendo confidenciales en todo momento.

11. Publicacion

El objetivo fundamental de estas directrices consiste en eliminar barreras comerciales y no en crearlas. Es de
prever que los laboratorios participantes que hayan obtenido un reconocimiento pleno de su idoneidad
pedirdn que el organismo independiente o el coordinador pongan a disposicion de los interlocutores
comerciales un comprobante oficial de su calificacién. Esto se hard Gnicamente a peticiéon del laboratorio
participante o de las autoridades nacionales correspondientes, o con su consentimiento.
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