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

Paris, 25-27 de septiembre de 2007

La Comision de Normas Biologicas de la OIE se reuni6 en la sede de la organizacion, del 25 al 27 de septiembre 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 Comisién; a la Dra. Beverly Schmitt, vicepresidenta; al Dr. Mehdi El Harrak, secretario general; al Dr. Santanu
K. Bandhopadhyay, miembro de la Comision; y al otro experto participante, el Dr. Peter Wright, de Canada. El Dr.
James Pearson, redactor asesor del Manual Terrestre, participd asimismo en la reunidon para presentar y debatir las
ultimas modificaciones de dicho manual, cuya publicacion esta prevista para 2008.

El Dr. Vallat se reunié posteriormente con la Comisiéon y subrayé que el éxito de los primeros proyectos de
hermanamiento seria determinante para alentar la participacion de otros interesados. El objetivo del proyecto es mejorar
la capacidad de los laboratorios en los paises en desarrollo y no se espera necesariamente que todos los candidatos
alcancen plenamente el estatus de laboratorio de referencia. Al aceptar las solicitudes, habra que mantener un equilibrio
en términos de regiones y enfermedades.

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

1. Laboratorios de referencia y centros colaboradores de la OIE
1.1. Nuevas candidaturas a centro colaborador y laboratorio de referencia
La Comision paso revista a las siguientes candidaturas al estatus de centro colaborador de la OIE:

La Comision recomendd que se aceptase la Ecole Inter-Etats des Sciences et Médecine Vétérinaires
(EISMV) de Dakar, SENEGAL, como Centro colaborador de la OIE para la formacion de veterinarios
oficiales, el diagnéstico de epizootias infecciosas y zoonosis en Africa Tropical.

Tel.: (+221) 865.10.08 - Fax: (+221) 825.42.83 - E-mail: tekoagho2001@yahoo.fr

La Comisién acordd, en principio, recomendar el Centre d’Etudes et de Recherches Vétérinaires et
Agrochimiques (CERVA) de Ukkel, BELGICA, como centro colaborador de la OIE, pero sugirié que el
cambio de ‘epizodticas’ por ‘vesiculares’ en el nombre reflejaria méas adecuadamente el conjunto de
enfermedades que entran en el ambito de este centro. El nombre propuesto es por lo tanto Centro
colaborador de la OIE para la validacion y el aseguramiento y control de la calidad de los ensayos de
diagnostico y las pruebas de vacunas para enfermedades vesiculares porcinas en Europa.

Tel.: (+32-2) 379.04.00 - Fax: (+32-2) 379.06.66 - E-mail: kris.de.clercq@var.fgov.be. Esta propuesta se
sometera a la Comision Administrativa.
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1.2.

1.3.

1.4.

Por otra parte, la Comision recomendd que se aceptasen las siguientes candidaturas a laboratorio de
referencia de la OIE:

Laboratorio de referencia de la OIE para la leucosis bovina enzootica

National Veterinary Research Institute, POLONIA

Tel.: (+48-81) 886.30.51) - Fax: (+48-81) 886.25.95 - E-mail: jkuzmak@piwet.pulawy.pl
Experto designado: Dr. Jacek Kuzmak

Laboratorio de referencia de la OIE para la loque americana

Laboratorio de Loque Americana de la Unidad de Bacteriologia del Centro de Investigaciones en
Fitopatologia (CIDEFI), ARGENTINA

Tel.: (+54-221) 4236758 ext. 423 ;Fax : (+54-221) 425 2346 ; E-mail: amalippi@netverk.com.ar
alippi@biol.unlp.edu.ar

Experto designado: Dr. Adriana M. Alippi

Laboratorio de referencia de la OIE para la fiebre aftosa

Onderstepoort Veterinary Institute, Exotic Diseases Division, SUDAFRICA

Tel.: (+27-12) 529.95.92 - Fax: (+27-12) 529.92.49 - E-mail: vosloow(@arc.agric.za
Experto designado: Dr. Wilna Vosloo

Laboratorio de referencia de la OIE para la diarrea bovina viral

Elizabeth Macarthur Agriculture Institute (EMAI), AUSTRALIA

Tel.: (+61-2) 46.40.63.31 - Fax: (+61-2) 46.40.64.29 - E-mail: peter.kirkland@dpi.nsw.gov.au
Experto designado: Dr. Peter D. Kirkland

Otras candidaturas recibidas o bien necesitaban aclaraciones, o bien se estimé que no cumplian los
requisitos de un laboratorio de referencia de la OIE. La Comisién determind que la designacion como
laboratorio de referencia deberia limitarse normalmente a las enfermedades de la lista de la OIE, salvo en
uno o dos casos especializados, en los que dependeria del tema. La Comision confirmé asimismo que el
nombre correcto deberia ser “Laboratorio de referencia de la OIE para [nombre de la enfermedad]”.

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:

Leucosis bovina enzodtica
El Dr. Thomas Vahlenkamp reemplaza a Dagmar Beier en el Friedrich-Loeffler-Institute, Wusterhausen/
Dosse, ALEMANIA.

Encefalopatia espongiforme bovina y prurigo lumbar
La Dra. Marion Simmons reemplaza al Dr. Danny Matthews en el VLA Weybridge, REINO UNIDO.

Metritis equina contagiosa
Dr. Paul Todd reemplaza al Dr. Peter Heath en el VLA Bury St Edmunds, REINO UNIDO.

Actualizacion sobre el hermanamiento — Examen del ‘manual sobre el hermanamiento’

El Dr. Keith Hamilton presentd un proyecto de manual sobre el hermanamiento de laboratorios. Se
debatieron los objetivos del proyecto, que consisten en potenciar la capacidad de los laboratorios en los
paises en desarrollo, asi como multiplicar la presencia de laboratorios de referencia en esos paises. Es
importante que los laboratorios candidatos puedan probar su sostenibilidad y su credibilidad. El manual
sobre el hermanamiento se sometera por via electronica a los miembros de la Comision para que presenten
sus comentarios. Ademas, se enviara a la Comision de Normas Sanitarias para los Animales Acuaticos para
asegurarse de que los laboratorios que tratan enfermedades de animales acuaticos se hallen adecuadamente
cubiertos. Los centros colaboradores podran presentar su candidatura para un proyecto de hermanamiento
si se hallan en un laboratorio con la debida calidad.

Examen de las candidaturas de hermanamiento
Se ha recibido una candidatura de hermanamiento entre el Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle
Venezie (IZSVe), ITALIA, y el Centro Zoosanitario Federal Ruso (FGI-ARRIAH), RUSIA, para la

influenza aviar y la enfermedad de Newcastle. La Comision recomendod que se aceptase esta candidatura y
remitio el expediente al director general de la OIE para la aprobacion del presupuesto.

Comision de Normas Biologicas/Septiembre de 2007



2,

3.

Normalizacion internacional de las pruebas de diagnéstico y las vacunas

2.1.

2.2.

Programas de normalizacion de la OIE para las pruebas de diagnéstico
Influenza aviar altamente patogena — Coordinador: Dr. P. Selleck, Australian Animal Health Laboratory
(AAHL), Geelong, Victoria, Australia

El Dr. Selleck informé a la Comision de que la preparacion del suero de referencia internacional de la OIE
para la prueba AGID' para la influenza aviar estd muy avanzada. La Comision alentd al Dr. Selleck a
continuar sus esfuerzos.

PCR? para la leucosis bovina enzodtica

Tras haber abandonado el laboratorio sueco el estatus de laboratorio de referencia de la OIE, se pedira al
nuevo experto designado en Alemania y al experto del nuevo laboratorio de referencia propuesto en
Polonia que sigan adelante con el proyecto de desarrollo de un protocolo estandar para esta prueba.

Brucelosis ovina y caprina — Coordinadora: Diia. J. Stack, VLA Weybridge, Reino Unido

Diia. J. Stack informé de que se esta progresando en el desarrollo de un suero candidato. La Comision
alentd a Diia. J. a proseguir este importante trabajo.

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

El Dr. Nielsen informo a la Comision de que este proyecto seguia progresando. La Comision animo a los
laboratorios participantes a enviar sus resultados al Dr. Nielsen.

Normalizacion de la produccion de tuberculina

La Comision tomo nota de la iniciativa emprendida por laboratorios sudamericanos con el fin de intentar
normalizar la produccion de tuberculina entre ellos. La Comision considera que esta cuestion es demasiado
compleja como para intentar una normalizacion mundial por ahora, pero anima a los paises de Sudamérica
a perseverar en sus esfuerzos.

Lista de pruebas prescritas y de substitucion

3.1.

3.2

3.3.

Necesidad de una PCR para diferenciar la peste equina africana de los virus de la encefalosis equina

La Comision recibio un informe del Onderstepoort Veterinary Institute que demostraba la reactividad
cruzada entre la peste equina africana y los virus de la encefalosis equina en la PCR semianidada para la
peste equina africana. Por ende, quedd patente la necesidad de desarrollar pruebas capaces de diferenciar
estos dos virus. Tras consulta sometida a la Comision del Codigo, la Comision de Normas Bioldgicas
acordd escribir a los cientificos para agradecerles esta informacion y sugerirles que debatiesen con su
delegado de la OIE si seria pertinente realizar una solicitud para incluir la encefalosis equina en la lista de
la OIE, dado que esta enfermedad no aparece actualmente dicha lista.

Una nueva CFT3 para la durina

La Comision recibié un expediente sobre un nuevo método de CFT para la durina de la Asociacion
Veterinaria Nacional de Criadores de Caballos y Camellos de Kazajistan. Se solicitara al laboratorio de
referencia de la OIE que dé su opinidn al respecto. Entre tanto, se pedira a los responsables de desarrollar
la prueba que proporcionen informacion sobre la sensibilidad y especificidad de diagnoéstico de la prueba.

Revision de la lista de pruebas prescritas y de substitucion

La Comision reviso la lista actual de pruebas prescritas y de substitucion a la luz de los nuevos capitulos
del CodigoTerrestre adoptados o propuestos.

1

AGID: inmunodifusion en gel de agar

2 PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
3 CFT: prueba de fijacion del complemento
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4.

Para la peste equina africana, sera necesario validar pruebas para la identificacion del agente, de forma que
existan herramientas disponibles en prevision de cualquier nuevo requisito que se incluya en el Codigo
Terrestre.

En cuanto a la fiebre del Nilo Occidental, la Comisién de Normas Bioldgicas discutié con la Comision del
Cadigo el requisito propuesto de someter a prueba a patos y gansos con el fin de comercializarlos. Aunque
existe una PCR validada para el diagnostico en caballos, aun no se ha adaptado o validado una PCR para
patos y gansos, que son las especies que tienen mas probabilidades de verse implicadas en la transmision.

3.4. Seguimiento desde la ultima reunién — ELISA para la rabia*

El Dr. F. Cliquet inform¢ a la OIE de que la comparacion entre laboratorios que utilizaban el kit ELISA
para la rabia inscrito en el registro de la OIE no habia arrojado atin resultados completos. Los estudios
siguen en curso, y la Comision reiterd su interés en ver una comparacion completa entre laboratorios que
utilizasen todos los kits disponibles.

Grupos ad hoc
4.1. Grupo ad hoc encargado de la biotecnologia

El Dr. Tomoko Ishibashi puso al dia a la comision del trabajo del grupo ad hoc encargado de la
biotecnologia. El informe de esa reunion se incluye en el anexo III. Este grupo ad hoc ha desarrollado
directrices para el trasplante de nticleos celulares somaticos (véase el Anexo III del informe del grupo ad
hoc), que se han presentado para su eventual inclusion en el Codigo terrestre. Se ha pedido a los Paises
Miembros que envien sus comentarios a este proyecto hasta finales de diciembre de 2007 para que sean
examinados tanto por la Comision de Normas Biologicas como por la Comision del Codigo. El grupo ad
hoc también ha elaborado un proyecto de directrices para vacunas veterinarias de plasmidos de ADN
(véase el Anexo IV del informe del grupo ad hoc), que deberian someterse a consideracion para su
inclusion en el Codigo Terrestre. Se acordd que los animales modificados genéticamente deberian quedar
dentro del mandato de este grupo ad hoc, pero, para los aspectos relacionados con la trazabilidad, el grupo
deberia colaborar con el grupo ad hoc encargado de la trazabilidad. La Comision sugirié que un experto del
grupo ad hoc encargado de la biotecnologia participase en la préxima reunion del grupo ad hoc encargado
de la trazabilidad. La Comision de Normas Bioldgicas acepto las propuestas del grupo ad hoc encargado de
la biotecnologia con objeto de producir una serie de articulos de informacion, tal y como se especifica en
su informe (apartado 13, 2° parrafo). La informacion sobre los calendarios de las vacunas se incluira en los
otros temas. La Comision pidid, ademas, un documento de informacion sobre la nanotecnologia. La
Comision acept6 asimismo la propuesta para elaborar nuevos capitulos del Manual Terrestre (apartado 13,
3% parrafo). El tema relativo a las vacunas DIVA? y las pruebas asociadas no deberia constituir un capitulo
aparte, sino ser incorporado, en su caso, en los capitulos individuales de cada enfermedad.

4.2. Actualizacion sobre resistencia antimicrobiana

El Dr. Ishibashi informo a la Comision de la proxima celebracion en Roma, Italia, en el transcurso del mes
de noviembre, de una reunion sobre antimicrobianos de extrema importancia, en la que participaran la OIE,
la OMS® y la FAQ. Las tres organizaciones han elegido a quince expertos para acudir a esta reunion, cuya
finalidad es que las tres organizaciones acuerden una politica relativa a las dos listas de antimicrobianos de
extrema importancia (para humanos y para animales).

Revision de las directrices de la OIE

Se revis6 y completd la version actualizada de la publicaciéon "Normas de calidad y directrices de la OIE para
laboratorios veterinarios". La publicacion de esta segunda edicion esta prevista para este mismo afio.

NN DB

ELISA: método inmunozimatico

DIVA: vacunas y pruebas compafieras que permiten la diferenciacion de animales vacunados e infectados
WHO: Organizacion Mundial de la Salud

FAO: Organizacion de Agricultura y Alimentacion de las Naciones Unidas
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6. Manual de pruebas de diagnostico y vacunas para los animales terrestres (mamiferos, aves y
abejas)

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

El Comité Internacional adoptd la sexta edicion en mayo de este afio, con la reserva de que los Paises Miembros
pudiesen aportar cambios de ultima hora. El Dr. Pearson ha examinado los comentarios de los Paises Miembros a
la mayor parte de los capitulos y ha modificado éstos ultimos en consecuencia; quedan tan sélo unos pocos
capitulos que examinar. Una vez enmendados, los capitulos se devuelven a sus autores para revision final y
correccion y para que pueda tratarse cualquier cuestion pendiente. Se espera poder publicar la proxima edicion en
el primer trimestre de 2008. El Dr. Pearson ha seleccionado un cierto numero de capitulos que han recibido
numerosos comentarios por parte de los Paises Miembros y ha pedido el asesoramiento de la Comision sobre las
cuestiones a las que hacian referencia.

El Dr. Francois Diaz inform6 a la Comision de que la traduccion francesa de la edicion 2005 del Manual Terrestre
esta ya disponible en el sitio web de la OIE. La version espafiola estara también disponible en breve. En cuanto a
la edicion 2008, se espera que las traducciones francesa y espaiiola estén disponibles de seis a ocho meses después
de la publicacion de la version inglesa.

7. Registro de pruebas de diagnéstico de la OIE validadas y certificadas

7.1. Procedimiento de la OIE — Informe(s) final(es) de evaluacién remitidos a la Comisién para que ésta
exprese su opinion

La Comision acepto el informe presentado por los expertos que han examinado el expediente sobre el kit
Prionics® Check Western Blot para la encefalopatia espongiforme bovina (EEB) y recomendé que el dicho
kit se aprobase como prueba para la EEB en las tres categorias para las que se habia solicitado. Si el
Comité Internacional asi lo aprueba, este kit serd incluido en el registro de la OIE.

7.2. Cuestiones planteadas sobre el registro de la OIE

Se ha recibido una demanda relativa a los detalles de la informacion de validacion del kit ELISA para la
rabia certificado por la OIE. La Comisiéon recomend6 que se pidiese autorizacion a los fabricantes para
publicar esta informacion de forma resumida en la ciberpagina de la organizacion. Con este fin, el Dr. Diaz
preparara un proyecto de plantilla de resumen.

Una empresa de biotecnologia ha planteado la pertinencia de un kit de PCR para la trazabilidad animal. La
Comision estimd que esto no entraba dentro del mandato del proceso de certificacion, que se diseid
especificamente para evaluar métodos de prueba para el diagndstico de enfermedades infecciosas.

7.3. Reunién en la sede de la OIE con la AEFRV (Asociacion Europea de Fabricantes de Reactivos
Veterinarios)

El Dr. Diaz presento el orden del dia de la reunion que iba a celebrarse el 28 de septiembre con la AEFRV
a fin de discutir el procedimiento de la OIE para la validacion y el registro de los ensayos diagnosticos. En
su momento, se presentara un informe sobre el particular a la Comision.

8. Seguimiento de la Sesion General

Durante la Sesion General de mayo, un Pais Miembro solicité que la Comision crease un grupo ad hoc encargado
de examinar el diagnostico de las enfermedades infecciosas de los dromedarios. La Comision requirio a la OIE
que se dirigiese a los paises correspondientes para que éstos designasen expertos que pudiesen participar en dicho
grupo, cuya mision sera redactar un proyecto de términos de referencia e identificar las areas prioritarias, las
enfermedades, y la pertinencia y validacion de los kits de diagndstico disponibles para dromedarios.

La Comision considera que, en el futuro, sera necesario adoptar una estrategia similar para el diagndstico de las
enfermedades de los bufalos de agua.
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9. Relaciones con las demas comisiones

Se celebro una reunion conjunta de la Comision de Normas Bioldgicas y la Comision del Codigo.

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

Rinoneumonia equina

Se convino que el nombre de la enfermedad en la lista de la OIE siguiese siendo rinoneumonia equina. Sin
embargo, segun la formulacion del capitulo correspondiente del Codigo Terrestre, solo las infecciones por
herpesvirus de tipo 1 (EHV-1) son objeto de regulacion para el comercio o los desplazamientos
internacionales, mientras que el capitulo del Manual Terrestre cubre los signos clinicos y los
procedimientos de diagnostico para las infecciones por EHV-1 y por EHV-4. Uno de los requisitos del
Codigo Terrestre es que los caballos no deberian haber manifestado “ningun signo clinico de infeccion por
el herpesvirus de tipo 1 el dia antes del embarque ni durante los 21 dias anteriores al embarque.” Deberia
pedirse asesoramiento a los laboratorios de referencia para definir mas adecuadamente esta terminologia.

Propuesta para trasladar del Codigo Terrestre al Manual Terrestre 1a informacion relativa al analisis
del riesgo de las vacunas y de los productos biolégicos de uso veterinario

La Comision acepto anexar los textos del Codigo Terrestre relativos al analisis del riesgo de las vacunas y
de los productos bioldgicos de uso veterinario a los capitulos de introduccion del Manual Terrestre
referentes a la produccion de vacunas y a las pruebas de esterilizacion respectivamente.

Herramienta DVE (relativa al rendimiento de los servicios veterinarios)

La Comision asesor6 a la Comision del Codigo sobre los elementos de esta herramienta que tratan de la
evaluacion de los laboratorios.

Tuberculosis bovina — Pruebas prescritas

Un Pais Miembro ha sugerido que deberia considerarse la designacion del interferon gama como prueba
prescrita. Convendria solicitar asesoramiento a los laboratorios de referencia en funcion del estatus de
validacion de esta prueba, y se considerara la cuestion mas detalladamente en la proxima reunion.

Prueba DIV A para la peste porcina clasica

Aunque la estrategia DIVA parece prometer el control de la peste porcina clasica, aiin se carece de pruebas
sobre su completa eficacia. Se necesita informacién de validacion mds exhaustiva antes de poder
recomendar esta prueba. Las comisiones discutieron la formulacion del capitulo que tratard de estas
cuestiones en el Codigo Terrestre.

Rabia

Se entabld una discusion sobre las infecciones lisaviricas de murciélagos y las implicaciones de dichas
infecciones para el estatus del pais. La Comision sefiald que todas las infecciones lisaviricas deberian
considerarse como rabia, aunque cabe reconocer que, en algunos paises, existen murciélagos infectados por
lisavirus y esto tiene poca o ninguna repercusion en las poblaciones de animales domésticos. La Comision
del Codigo considerara mas detenidamente esta informacion a efectos de la formulacion del capitulo
correspondiente.

10. Asuntos varios

10.1. Actualizacion sobre la red OFFLUS

El Dr. Edwards puso al dia a la Comision sobre la red OFFLU. Se anuncié que el Comité Director se
reuniria en octubre para examinar el progreso de la red e identificar las prioridades para la accion futura.
En noviembre, se celebrara una reunion técnica del proyecto sobre los resultados de los programas de
vacunacion en Indonesia y la aplicacion de herramientas de analisis grafico genético y antigénico. Se
designara a un cientifico post-doctorado, financiado a través de la OFFLU, para un puesto en el VLA
Weybridge. Por su parte, el Dr. Keith Hamilton ha sido puesto a disposicion de la OIE, apoyando a la
OFFLU desde la sede de la OIE en colaboracion con la FAO, su trabajo también abarca los proyectos de
hermanamiento entre laboratorios de la OIE.

8 OFFLU: red de la OIE y la FAO para la influenza aviar
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10.2. Actualizacion sobre el Seminario de Biotecnologia de la OIE que se celebrara conjuntamente con el
Seminario de la WAVLD?

La Comision tomo nota del programa final del Seminario de Biotecnologia de la OIE en Australia.
10.3. Fichas de enfermedades de la Universidad del Estado de Iowa (centro colaborador de la OIE)

La Comision tomo6 nota de la iniciativa consistente en sustituir las fichas de enfermedades de la OIE, muy
desfasadas, por un enlace a las desarrolladas por la Universidad del Estado de Iowa. Esta Giltima elaboraria
asimismo, en su caso, nuevas fichas de enfermedades para aquéllas incluidas actualmente en la lista de la
OIE y no cubiertas por lowa.

10.4. Bioseguridad en los laboratorios a raiz de los recientes brotes de fiebre aftosa en el Reino Unido

El delegado del Reino Unido habia planteado si, a raiz de los recientes brotes de fiebre aftosa en su pais, no
se habian aprendido lecciones que pudieran compartirse con la comunidad internacional. La Comision paséd
revista a las actuales normas de bioseguridad y concluyé que eran apropiadas y respondian a su finalidad.
Sin embargo, se apuntaron ciertos aspectos que podrian exigir mayor interés cuando se revise
préximamente el capitulo:

e Todos los efluentes contaminados deberan mantenerse en condiciones de contencion; las plantas de
tratamiento de los efluentes deberian encontrarse lo mas cerca posible de la fuente.

e La cuestion relativa a los métodos de descontaminacion para el tratamiento de efluentes merece mayor
atencion por parte de los expertos. La Comision esgrime que las pequefias cantidades, derivadas, por
ejemplo, de las actividades de pruebas de diagnoéstico, pueden ser tratadas adecuadamente mediante
métodos quimicos, pero las grandes cantidades, derivadas del cultivo a gran escala de organismos
como, por ejemplo, en la produccion de vacunas, deberian someterse a un tratamiento térmico validado.

e Las instalaciones que generen grandes cantidades de patdgenos principalmente para la produccion de
vacunas deben cumplir lo maximo posible las normas de contencion.

e Los laboratorios y las instalaciones sometidos a un nivel de contencion elevado deberan contar con
controles de personas y vehiculos, incluido el registro de visitantes.

e Deben existir procedimientos operativos documentados que cubran todos los aspectos de la
bioseguridad. Deberia designarse un agente de bioseguridad para supervisar que se cumplan los
procedimientos operativos; dicho agente deberia estar libre de cualquier conflicto de interés que pudiese
surgir de otras responsabilidades en la instalacion.

o Las autoridades nacionales o los propietarios de las instalaciones deberian ser conscientes de que los
laboratorios sometidos a un nivel de contencion elevado tienen costes de mantenimiento muy altos y,
por ende, deberian realizar las previsiones presupuestarias pertinentes para garantizar que los
procedimientos operativos pueden continuar.

10.5. Balance general de las normas de calidad y de los EEEC

La Comision tomo nota del informe de mision de la Srta. S. Linnane y del Dr. Diaz, relativo a una
iniciativa conjunta con la OMS y la FAO para recopilar informacion sobre los sistemas de calidad y los
esquemas de evaluacion externa de la calidad (EEEC) mediante cuestionarios en linea. La encuesta se
anunciara en los sitios web de todas las agencias participantes, y los cuestionarios en linea seran albergados
en el sitio de recopilacion de informacion de la OMS. Los resultados potenciales podrian plasmarse en una
base de datos o en un informe, en ambos casos con informacion cualitativa y cuantitativa, en funcion del
éxito de la encuesta y de los datos recopilados.

10.6. Proposicion de directriz de armonizacion de los sistemas de etiquetado usados por los medicamentos
veterinarios

Se ha recibido un proyecto de directriz de la Representacion Regional de la OIE para las Américas.
Aunque se trata de un concepto loable, la Comision consideré que no seria posible llevarlo a cabo en la
actualidad, por lo que no propuso que se le diera curso.

9 WAVLD: Asociacién Mundial de Diagnosticadores de Laboratorios Veterinarios
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10.7. Guia del Banco Mundial para la evaluacion de laboratorios

La Comision expresé su voluntad de respaldar al Banco Mundial, en su caso, con el desarrollo de una guia
para la evaluacion de laboratorios antes de la peticion de financiacion.

10.8. Segunda Conferencia de Laboratorios y Centros Colaboradores de 1a OIE

La Comision reiterd su recomendacion de que la OIE celebrase una segunda conferencia, vinculada, en la
medida de lo posible, a la proxima Conferencia de la WAVLD en Espafia en 2009.

10.9. Fechas de las proximas reuniones de la Comision de Normas Biolégicas

La proxima reunion de la Comision esta prevista para los dias 22 a 24 de enero de 2008 y la siguiente
tendra lugar del 23 al 25 de septiembre de 2008 en Paris.

.../Anexos
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Anexo |

REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE

Paris, 25-27 de septiembre de 2007

Temario

1. Laboratorios de referencia y centros colaboradores de la OIE

2. Normalizacion internacional de las pruebas de diagnostico y las vacunas

3. Lista de pruebas prescritas y de substitucion

4. Grupo ad hoc

5. Revision de las directrices de la OIE

6. Manual de pruebas de diagnostico y vacunas para los animales terrestres (mamiferos, aves y abejas)
7. Registro de pruebas de diagnoéstico de la OIE (validadas y certificadas)

8.  Seguimiento de la Sesion General

9. Relaciones con las demas comisiones

10. Asuntos varios
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Anexo 11

REUNION DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS DE LA OIE

Paris, 25-27 de septiembre de 2007

Lista de participantes

MIEMBROS

Prof. Steven Edwards Dra. Beverly Schmitt Dr. Mehdi El Harrak

(Presidente) (Vicepresidenta) (Secretario general)

VLA Weybridge National Veterinary Services Chef Département Virologie, BP 4569,

New Haw, Addlestone

Surrey KT15 3NB

REINO UNIDO

Tel.: (44-1932) 34.11.11

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

Dr. Santanu K. Bandhopadhyay
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
skbandy@email.com

EXPERTO

Laboratories, Diagnostic Virology
Laboratory, P.O. Box 844, Ames,

IA 50010

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

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

Dr. Vladimir Drygin

(Invitado, pero no pudo asistir)
Federal Service for Veterinary &
Phytosanitary Surveillance, Federal
Government Institution, FGI ARRIAH,
600901 Yur’evets, Vladimir

RUSIA

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

Fax: (4922) 26 38.77/06.14/19.14
vdrygin@yandex.ru

CENTRO COLABORADOR DE LA OIE

Avenue Hassan II, km2, Rabat-Akkari
MARRUECOS

Tel.: (212-37) 69.04.54

Fax: (212-37) 69.36.32

elharrak_ m@hotmail.com

REDACTOR ASESOR
DEL MANUAL TERRESTRE

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

OFICINA CENTRAL DE LA OIE

Dr. Adama Diallo

(Invitado, pero no pudo asistir)
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. James E. Pearson

4016 Phoenix

Ames, lowa 50014

ESTADOS UNIDOS DE 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
ole@oie.int

Ms Sara Linnane

Redactora cientifica

Departamento Cientifico y Técnico
s.linnane@oie.int

Dr. Gideon Briickner

Jefe del Departamento Cientifico
y Técnico

g.bruckner@oie.int

Dr. Francois Diaz

Secretaria para la Validacion,
Certificacion y Registro de Ensayos
Diagnosticos

Departamento Cientifico y Técnico
f.diaz@oie.int
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Dr. Tomoko Ishibashi

Jefe adjunto del Departamento
Cientifico y Técnico
t.ishibashi@oie.int

Mr Keith Hamilton

Coordinador de la OFFLU
Departamento Cientifico y Técnico
k.hamilton@oie.int
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Anexo 111

Original: Inglés
Junio de 2007

INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE SOBRE BIOTECNOLOGIA
Paris, 12-14 de junio de 2007

Se celebrd una reunion del Grupo ad hoc de la OIE sobre Biotecnologia en la sede de la OIE en Paris, del 12 al 14 de
junio del 2007. El Prof. Sandor Belak presidio la reunion. El Dr. Cyril G. Gay actué como relator. El orden del dia y la
lista de los participantes figuran en los Anexos [ y II, respectivamente. Se convino en que la proxima reunion del Grupo
ad hoc sobre Biotecnologia tendria lugar 6 meses después de esta reunion.

1.

Introduccion

El Dr. Gideon Briickner, Jefe del Departamento Cientifico y Técnico, dio la bienvenida al Grupo ad hoc, en
nombre del Dr. Bernard Vallat, Director General de la OIE. El Dr. Briickner present6 al Dr. Belak como nuevo
presidente del Grupo ad hoc e indicd que, como acuerdo provisional, el Profesor Paul-Pierre Pastoret le ayudaria
en calidad de co-presidente.

El Dr. Briickner examind el proposito del Grupo ad hoc, de tratar los aspectos cientificos y técnicos de la
biotecnologia que repercuten en la salud animal. La OIE dispone de grupos de expertos separados, que se ocupan
de las cuestiones de bienestar animal, rastreabilidad y seguridad sanitaria de los alimentos. Cuando la
biotecnologia animal afecta la seguridad sanitaria de los alimentos o el bienestar animal, la directrices preparadas
por el Grupo ad hoc deberan determinar si estos problemas deben ser tratados por otros grupos de expertos de la
OIE existentes.

Examen del Mandato

El Grupo ad hoc recomendd que se afiadiesen al mandato las tecnologias basadas en el ARN como nuevo
objetivo. Estas nuevas tecnologias estan avanzando muy rapidamente y tienen aplicaciones en la lucha contra los
patdgenos, la lucha bioldgica contra los insectos, los productos bioterapéuticos y los medicamentos.

El Grupo también convino en mejorar el Mandato con una identificacion clara de las diferentes categorias de
biotecnologias animales (por ejemplo, transgénico o clonado) y la funcion biologica (somatica o linea
germinal/transmision hereditaria).

Informe sobre el resultado de la 75 Sesiéon General — Manual para los Animales Terrestres
adoptado

Los Paises Miembros no hicieron preguntas ni plantearon cuestiones especificas relativas a la biotecnologia
durante la Sesion General, y se aprobd el informe del Presidente de la Comision de Normas Biologicas que abarca
las actividades del Grupo ad hoc.

Informe de la reunién del Grupo de Trabajo ad hoc Intergubernamental del Cédex sobre los
Alimentos derivados de la Biotecnologia

Se facilitd un informe de la reunién del Grupo de Trabajo ad hoc Intergubernamental del Cddex sobre los
Alimentos derivados de la Biotecnologia, que se celebr6 en Chiba (Japon) en el 2006. Los puntos clave
examinados incluian: 1) el tipo de animales que deberan incluirse en el Codex y si debera examinarse la cuestion
del bienestar animal; 2) la seguridad sanitaria del ganado que no se destina a otro uso que no sea los alimentos; 3)
los peligros de alergia; 4) el uso de genes marcadores de resistencia a los antibidticos para la seleccion (el
consenso fue que no deberian usarse los genes de resistencia a los antibidticos); 5) cuestiones relativas a la
clonacion de genes en la linea germinal.
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Anexo IIT (cont.) GAH Biotecnologia/Junio del 2007

Se indico que las cuestiones examinadas por este Grupo de Trabajo ad hoc Intergubernamental del Codex tratan el
tema de los animales transgénicos (animales que llevan ADN recombinante). El Grupo ad hoc se ha centrado
hasta ahora Gmicamente en los clones animales. También se sefialé que la Consulta de Expertos de la FAO'/OMS?
sugiri6 durante su reunion, que se celebro de febrero a marzo del 2007, que la OIE tratase las cuestiones técnicas y
de seguridad asociadas a los animales transgénicos.

La clonacién con respecto a la salud animal
5.1. Carta alos Estados Unidos de América (EE.UU.)

El Grupo tomo nota de una copia de una carta del Dr. Vallat al Secretario de los Servicios Sanitarios y
Humanos de los Estados Unidos de América, que confirma que la OIE esta intrinsecamente implicada en
todos los aspectos de la biotecnologia que afectan a la salud animal y en la que describe el trabajo del
Grupo ad hoc, incluidas las directrices que el Grupo ha publicado sobre las tecnologias de Transferencia
Nuclear de Células Somaticas’ para los clones animales (véase el Anexo III). Esta carta aclara el importante
papel del Grupo ad hoc, e indica, especificamente, que la seguridad para el consumo humano de productos
derivados de la TNCS y de su progenie esta bajo el mandato del Comité del Codex Alimentarius.

Se subrayo que el Grupo de Trabajo ad hoc Intergubernamental del Codex sobre los Alimentos derivados
de la Biotecnologia no trata la cuestion de la seguridad sanitaria de los alimentos derivados de los clones
animales, y se espera que la OIE trate esta cuestion por medio de sus pertinentes Comisiones de
Especialistas. Se sefiald, no obstante, que esto no esta actualmente bajo el mandato de la OIE.

5.2. Discusion general

El Grupo fue informado de la existencia de una directriz titulada “Consulta de Expertos de la FAO/OMS
sobre la Evaluacion de la Seguridad de los Alimentos Derivados de Animales con ADN Recombinante”,
que se prepar6 durante la reunion celebrada del 28 de febrero al 2 de marzo del 2007, en Ginebra, Suiza, e
hizo las siguientes recomendaciones:

1.  En el resumen ejecutivo del informe se menciona que “un lugar apropiado para elaborar directrices
para el uso seguro de los vectores derivados de virus en los animales con ADN recombinante” seria la
OIE.

2. En la seccion sobre el alcance, se menciona que la OIE deberia tratar las cuestiones relativas a los
efectos sobre la salud y el bienestar de los animales con ADN recombinante mediante aplicaciones de
genes marcadores e indicadores y construcciones genéticas no heredables.

3. En las secciones de recomendaciones, se recomienda que “las cuestiones de sanidad animal deberian
servir de base para elaborar directrices sobre la salud de los animales con ADN recombinante
similares a la que la OIE esta elaborando para los clones animales”.

Discusioén sobre el Proyecto de Directrices para la Transferencia Nuclear de Células Somaticas
en el Ganado y los Caballos de cria

La Dra. Tomoko Ishibashi, Directora Adjunta del Departamento Cientifico y Técnico de la OIE, expuso a grandes
rasgos los procedimientos futuros para este proyecto de directrices. Una vez que se decida si deben publicarse en
el Codigo Sanitario para los Animales Terrestres (Codigo para los Animales Terrestres) o en el Manual de
Pruebas de Diagnostico y Vacunas para los Animales Terrestres (Manual para los Animales Terrestres), se
volverd a formatear, segun convenga. La Dra. Tomoko Ishibashi solicité que el Grupo ad hoc finalizara las
directrices sobre la TNCS.

El Grupo preguntd si existia un formato estandar de la OIE para las directrices, ya que éste podria tener un
impacto sobre las cuestiones tratadas por el Grupo ad hoc, asi como sobre la informacion técnica proporcionada
en las directrices definitivas, y presentd ejemplos que demuestran que el Codigo para los Animales Terrestres
proporciona una informacion general, mientras que el Manual para los Animales Terrestres facilita una
informacion técnica detallada. Se decidié que seria mas apropiado incluir el Proyecto de Directrices para la TNCS
en el Ganado y los Caballos de cria en el Codigo para los Animales Terrestres, ya que proporcionan una
informacidon mas general.

3
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FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
TNCS: Transferencia Nuclear de Células Somaticas
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Se elabor6 una lista con las siguientes cuestiones en el proyecto de directrices que deben ser tratadas por el Grupo
ad hoc:

1. Generacion de animales (;deberia aclararse el término “animales”?). Se decidi6é que las directrices deberian
limitarse, de momento, al ganado y los caballos, pero que las aves de corral, los peces y los insectos deberan
tratarse en el futuro, cuando progrese la clonacion de estas especies.

2. Sobre la cuestion de si el diagrama elaborado para las directrices reflejaba la discusion y aportacion del
Grupo ad hoc, se convino en que, efectivamente, si reflejaba la optica del Grupo.

3. (Podria incluirse una referencia al documento detallado de la IETS' titulado “Evaluacion sanitaria y cuidado
de los animales implicados en el proceso de clonacién”, para poner el proyecto de directrices en el contexto
del cuidado de los animales? El Dr. Kochhar es actualmente el Presidente del Grupo de Trabajo de la IETS
que prepard este documento y éste se asemeja a las directrices preparadas por el Grupo ad hoc, es decir,
nodos de desarrollo basados en el ciclo de la vida. El Grupo ad hoc solicité mas tiempo para examinar el
documento. Se recomendd que, como con otros documentos oficiales de la OIE que se refieren a la IETS, las
directrices citasen el documento de la IETS como referencia. Ademas, todas las referencias se eliminaran de
las directrices, ya que éstas seguiran el formato del Codigo para los Animales Terrestres.

4.  Respecto a la cuestion de la reclonacion, se decidié reemplazar la declaracion “falta de informacion” por “la
informacion sobre la reclonacion so6lo esta empezando a aparecer.”

También se recomendd que el Proyecto de Directrices sobre la TNCS en el Ganado y los Caballos de cria se
presentase a la Comision de Normas Sanitarias para los Animales Terrestres, para que considere la posibilidad de
incluirle en el Codigo para los Animales Terrestres. El Grupo ad hoc aprobo esta recomendacion.

7. Actualizacion de las directrices sobre las vacunas derivadas de la biotecnologia

El Grupo ad hoc convino unanimemente en recomendar al Director General que el Profesor Paul-Pierre Pastoret
continte siendo miembro del Grupo. Su pericia en los campos de la investigacion y de los requisitos regulatorios
en vacunologia seguiran siendo vitales para el trabajo del Grupo ad hoc, conforme vaya elaborando capitulos
sobre las nuevas tecnologias de vacunas.

La OIE publicara la sexta edicion del Manual para los Animales Terrestres en el 2008. Se ha solicitado una
revision, por la via rapida, de las directrices sobre las vacunas derivadas de la biotecnologia. Deberan presentarse
los documentos antes de diciembre de 2007 para que puedan examinarse cuando se reuna la Comision en enero
del 2008.

7.1. Examen de las secciones relativas a las vacunas derivadas de la biotecnologia en el capitulo 1.1.7 del
Manual para los Animales Terrestres sobre los Principios de la Produccion de Vacunas Veterinarias

El Grupo ad hoc examino las instrucciones proporcionadas por la OIE y undnimemente convino en que se
necesitaban instrucciones mas precisas para que el Grupo terminase sus tareas. Se convino en que las
secciones relativas a las vacunas derivadas de la biotecnologia del capitulo 1.1.7 tenian un alcance muy
general y, aunque eran suficientes cuando se prepararon, podria ser util afiadir informacién adicional,
especialmente en los campos de la clasificacion de las tres categorias de vacunas derivadas de la
biotecnologia y la puesta en circulacion de productos vivos con ADN recombinante.

Se presentan las siguientes recomendaciones para que la Comision las examine:

1. Se convino en que el Grupo ad hoc podria actualizar las secciones pertinentes relativas a las vacunas
derivadas de la biotecnologia del capitulo 1.1.7.

2. El Grupo también convino en que varias tecnologias nuevas han aparecido, o se estan investigando o
elaborando actualmente, desde que se redactaron las secciones relativas a las vacunas derivadas de la
biotecnologia; por lo tanto, se necesitan nuevos capitulos sobre las nuevas tendencias de las vacunas
derivadas de la biotecnologia y la puesta en circulacion en el medio ambiente de estos productos.

3. Ademads, deberdn redactarse capitulos detallados especificos sobre las tecnologias nuevas y
emergentes, tales como capitulos sobre las vacunas con ADN, la genética inversa, los clones de ADNc
y las vacunas basadas en plantas, para facilitar el desarrollo de estas nuevas tecnologias.

* IETS: International Embryo Transfer Society (Sociedad Internacional de Transferencia de Embriones)

Comision de Normas Biologicas/Septiembre del 2007 15



Anexo IIT (cont.) GAH Biotecnologia/Junio del 2007

16

El Grupo convino en examinar el proyecto de directrices para las vacunas con ADN y presentarlo a la
Comision para que lo examine en su reunion de septiembre de 2007 (véase Anexo [V).

7.2. Elaboracion de un proyecto de directrices para las vacunas con ADN y los antigenos expresados en
plantas

Proyecto de Directrices sobre las Vacunas con ADN

El Grupo convino en limitar el alcance de las directrices a las vacunas con ADN plasmidico, que no puede
amplificarse en las células eucarioticas.

Se recomend6 que se haga referencia a articulos cientificos, siempre que sea posible, para apoyar las
recomendaciones.

El Grupo ad hoc examind, modifico y aprobd unanimemente el proyecto de documento, que figura en el
Anexo IV.

La proxima etapa sera presentar el proyecto final a la Comision de Normas Biologicas.

Proyecto de Directrices sobre las Vacunas basadas en Plantas

El Grupo ad hoc manifestd que se habia dado un tiempo insuficiente para elaborar un capitulo especifico
sobre las vacunas basadas en plantas, y que éste se preparara para futuras reuniones a fin de que se
incorpore en un nuevo capitulo sobre la evaluacion del riesgo relativo a la puesta en circulacion de vacunas
derivadas de la biotecnologia (véase el punto 13.3 a continuacion).

Seguimiento de las recomendaciones del Grupo ad hoc en la reunién de octubre del 2006 sobre
la nanotecnologia y la salud animal

La Dra. Anne MacKenzie no pudo asistir a la reunion y, por lo tanto, no se pudo facilitar un informe sobre esta
reunion.

El Grupo ad hoc esta de acuerdo en que el término “nanotecnologia” es muy amplio y en que no todas las
nanotecnologias tienen algo que ver con la salud animal. El Grupo convino en que las aplicaciones mas
pertinentes en el campo de la salud animal de la nanotecnologia, hasta la fecha, han sido en el campo del
descubrimiento de diagnoésticos. Por lo tanto, el Grupo decidid centrar su futuro trabajo en las nanotecnologias
especificas que tienen que ver con la salud animal, tales como las nuevas plataformas de diagndstico y el sistema
de aplicacion de medicamentos. El Grupo también convino en tratar las cuestiones de seguridad pertinentes, tales
como la toxicologia.

Identificacion y rastreo de los animales y de los productos derivados de los animales que
provengan de una intervencion biotecnoldgica — Cooperacion con el Grupo ad hoc de la OIE
sobre la rastreabilidad

El Dr. Kochhar redactd un proyecto de articulo titulado “Opciones actuales para la rastreabilidad de los animales
destinados a la produccién de alimentos”, y lo presentd para que sea examinado por el Grupo ad hoc. El Grupo ad
hoc convino en que el articulo es un buen punto de partida para una discusion y elogié al Dr. Kochhar por su
trabajo proactivo respecto a la rastreabilidad de los animales. Debido a limitaciones de tiempo, el Grupo ad hoc no
pudo examinar detenidamente el articulo, pero éste se examinard para futuras discusiones que tendran lugar en
reuniones posteriores.

La Dra. Ishibashi declard que el articulo es muy informativo y deberia ser remitido al Grupo ad hoc sobre la
Rastreabilidad de los Animales. Solicité que el Grupo ad hoc sobre Biotecnologia identificase objetivos
pertinentes a la rastreabilidad de los animales derivados de intervenciones biotecnologicas para su examen por el
Grupo ad hoc sobre la Rastreabilidad de los Animales. Este ultimo deberd, entonces, preparar un proyecto para su
examen por el Grupo ad hoc sobre Biotecnologia.

También se recomend6 que se invite al Presidente del Grupo ad hoc sobre la Rastreabilidad de los Animales para
que presente lo que se espera del Grupo ad hoc sobre Biotecnologia.

El Grupo convino en evaluar en el futuro las herramientas eficaces, rentables y basadas en la genomica que
podrian usarse para la rastreabilidad de los animales, en lo relacionado con la salud animal y la lucha contra las
enfermedades. Estas herramientas también pueden usarse para analizar su capacidad para detectar los animales
clonados, modificados genéticamente/transgénicos y transgénicos somaticos.
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10. Seguimiento de la discusidon sobre la esfera de accion de la OIE y la definicion del término

11.

biotecnologia
El Grupo ad hoc aprobo la siguiente esfera de accion y definicion:
Esfera de accion

La biotecnologia recurre a varias disciplinas cientificas, como la genética, la biologia molecular, la
bioquimica, la microbiologia, la bioinformatica, la embriologia y la biologia celular, que, a su vez, estan
relacionadas con aplicaciones practicas, como, por ejemplo, la clonaciéon de animales, la transgénesis, el
diagnéstico, las vacunas, la bioterapéutica y la nanotecnologia. Para los fines del trabajo del Grupo ad hoc,
se convino unanimemente en centrarse en la biotecnologia en tanto que técnicas de laboratorio elaboradas en
el ambito de la investigacion bioldgica, como, por ejemplo, el ADN recombinante o los procesos basados en
el cultivo de células, en relacion con la salud animal, pero también en definir el término en un sentido mas
amplio para describir toda la gama de métodos, bien sean convencionales o actuales, usados para producir
organismos con miras a mejorar la salud y la produccion animal.

Definicion

“La biotecnologia es cualquier uso tecnologico de sistemas biologicos, organismos vivos o derivados de los
mismos, para elaborar o modificar productos o procesos para determinados fines. En el contexto de la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), la biotecnologia se refiere a las tecnologias pertinentes a
la salud y produccion de animales.”

Actualizacion sobre la organizaciéon del Simposio Internacional “Genémica Animal para la
Sanidad Animal”

Se proporciond una actualizacion sobre la organizacion del Simposio Internacional “Gendémica Animal para la
Sanidad Animal”.

Se revisaron el programa cientifico y la lista de los conferenciantes invitados. La invitacion a presentar resiimenes,
cuyo plazo se terminé en mayo de 2007, fue puesta en practica con éxito, ya que se recibieron 108 resumenes de
26 paises. Se seleccionaron quince resumenes para una presentacion oral, ademas de los 19 conferenciantes que ya
habian sido invitados por el Comité Cientifico. El programa cientifico puede consultarse en el espacio Web del
simposio: http://www.ars.usda.gov/meetings/AGAH2007/. La mayoria de los otros resumenes se seleccionaran
para presentaciones en poster.

Se solicitaran los manuscritos de los articulos seleccionados para una presentacion oral y para su publicacion. Se
determiné la importancia de asegurar que hubiese resultados concretos del simposio, tales como las proximas
etapas, las recomendaciones clave, y los puntos clave que deben reflejarse en las actas. Por ello, la discusion de
mesa redonda al final del programa servira de foro para lograr estos resultados. El Grupo ad hoc recomendo los
siguientes temas clave para su examen durante la discusion de la mesa redonda del simposio:

1. ¢(Qué rasgos deberan seleccionarse?

2. La definicién fenotipica de las enfermedades y la identificacion de genes asociados con variaciones en
la susceptibilidad/resistencia a la enfermedad;

Biodiversidad de las especies domésticas;
Colaboracion con el sector privado;
Medicina legal veterinaria y rastreabilidad;

Diagnéstico de los defectos genéticos de los animales y medicina predictiva;

O

Impacto sobre la educacion veterinaria.
Ademas, se recomiendan los siguientes puntos clave para una discusion:

1. Enfermedades individuales:

e  Prioridades;
e Animales que responden bien o mal a la vacunacion.
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12.

13.

2. Genética de las poblaciones para tratar las caracteristicas de salud de los animales:

e Pedigries;
e  Pruebas experimentales;
e Control epigenético.

3. Empresas de cria de animales:

o  Empresas farmacéuticas;

e  Agencias regulatorias;

e Datos experimentales sobre las vacunas (variacion genética asociada a la eficacia/seguridad);

e Datos experimentales sobre los medicamentos (variacion genética asociada a la eficacia/seguridad);
e Féarmaco/vacunovigilancia;

e Confidencialidad;

e Contribucion de los médicos veterinarios.

El Grupo ad hoc elogid a los Comités Directivo y Cientifico por su excelente trabajo en la organizacion de esta
importante reuniéon. E1 Grupo apoya los objetivos de este simposio internacional y esta de acuerdo en que los
resultados especificos y las proximas etapas determinadas durante el simposio serviran de guia importante para la
investigacion y el trabajo futuros en el campo de la aplicacion de la gendmica animal al apoyo de la salud animal.

5
Actualizacion respecto a la organizaciéon del 8° Seminario de la OIE/WAVLD sobre la
Biotecnologia

El Grupo examind el programa del proximo 8° Seminario de la OIE/WAVLD sobre Biotecnologia titulado
“Aplicaciones de la Biotecnologia al Diagnostico y la Patologia de las Enfermedades Animales”, que se celebrara
en Melbourne, Australia, el 13 de noviembre del 2007.

El Grupo ad hoc apoya e incita la participacion en este seminario. Los expertos de la OIE invitados haran
presentaciones cientificas en este seminario y podran aprovechar esta oportunidad para informar al ptblico sobre
los objetivos/iniciativas del Grupo ad hoc.

Futuro programa de trabajo/calendario

El Grupo convino en que lo siguiente debera presentarse a la Comision de Normas Bioldgicas como futuro trabajo
propuesto del Grupo ad hoc:

1. Preparar articulos de opinién sobre nuevas tecnologias (para su publicacion por la OIE), que serviran de
base para que la Comision seleccione nuevos capitulos/directrices sobre temas que faciliten el desarrollo de
nuevas biotecnologias para la salud animal.

2. Se consider6 que los siguientes temas merecian un articulo de opinion:

e Tecnologias basadas en el ARN para el tratamiento de las enfermedades de los animales y la lucha
contra dichas enfermedades;

e Tecnologia de los animales transgénicos;

e Genética inversa como nueva plataforma para las vacunas;

e  Clones de ADNc como nuevo sistema de reparto de vacunas;

e  Virus quiméricos para la elaboracion de vacunas;

e  Programa(s) de vacunacion.

3. Se sugirid que los siguientes temas eran de gran importancia y se recomend6 que se elaborasen los
correspondientes capitulos/directrices:

Propuesta para su incorporacion en el Manual para los Animales Terrestres:
e Vacunas con ADN plasmidico (terminado, véase Anexo IV);

e Actualizar las categorias de vacunas derivadas de la biotecnologia en las secciones relativas al
capitulo 1.1.7, incluida la puesta en circulacion de los productos derivados de la biotecnologia;

5
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WAVLD: Asociacion Mundial de los Veterinarios Especialistas de los Laboratorios de Diagnoéstico
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e Un nuevo capitulo sobre la evaluacion del riesgo asociado a la puesta en circulacion de las vacunas
derivadas de la biotecnologia, incluidas las vacunas basadas en plantas;

e Vacunas DIVA'y pruebas de diagndstico asociadas.

Propuesta para su incorporacion en el Codigo para los Animales Terrestres:

e Directrices para la Transferencia Nuclear de Células Somaticas en el Ganado y los Caballos de cria
(terminado, véase el Anexo III).

4. Oftras cuestiones

¢ El Grupo examind la necesidad de elaborar directrices relativas a la evaluacion del riesgo asociado a
las vacunas derivadas de la biotecnologia, en respuesta a las numerosas solicitudes del Grupo de
Trabajo ad hoc Intergubernamental del Codex sobre los Alimentos Derivados de la Biotecnologia.

o El presidente planted la cuestion general de la falta de cientificos veterinarios en los laboratorios de
investigacion y diagnostico, actualmente y en el futuro. El Grupo examiné la cuestion y convino en
que el nimero de veterinarios en los laboratorios de investigacion y diagnostico esta disminuyendo
y en que los cientificos “moleculares” podrian carecer de la pericia de los cientificos veterinarios en
el campo de la salud y las enfermedades de los animales. El Grupo compartia esta observacion y
confirmé que podria aplicarse a la mayoria de las regiones del mundo. El Grupo apoya las
iniciativas que la OIE ha tomado respecto a la formacion veterinaria, tanto mediante un niimero
especial de la Revista Cientifica y Técnica de la OIE sobre la formacion veterinaria, como mediante
la reunidon propuesta de representantes de los Decanos de las Escuelas Veterinarias en todo el
mundo.

e Solo se preparard un capitulo separado/directrices separadas sobre las vacunas basadas en las
plantas cuando esta nueva tecnologia obtenga la prueba de concepto como sistema directo de reparto
de vacunas.

14. Finalizacion del proyecto del informe de la reunion

La proxima reunion del Grupo ad hoc esta programada para los dias 28—30 de noviembre del 2007.

.../Anexos

® DIVA: Differentiating infected from vaccinated animals (distinguir los animales infectados de los vacunados)
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Anexo [
REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE SOBRE BIOTECNOLOGIA
Paris, 12-14 de junio del 2007
Orden del dia
1. Introduccion
2. Examen del Mandato
3. Informe sobre el resultado de la 75 Sesion General — Manual para los Animales Terrestres adoptado
4. Informe de la reunion del Grupo de Trabajo ad hoc Intergubernamental del Coédex sobre los Alimentos
Derivados de la Biotecnologia
5. La clonacion con respecto a la salud animal
5.1. Carta a los Estados Unidos de América
5.2. Discusion general
6. Discusion sobre el Proyecto de Directrices para la Transferencia Nuclear de Células Somaticas en el Ganado y
los Caballos de cria
7. Actualizacion de las directrices sobre las vacunas derivadas de la biotecnologia
7.1.  Examen de las secciones relativas a las vacunas derivadas de la biotecnologia en el capitulo 1.1.7 del
Manual para los Animales Terrestres sobre los Principios de la Produccion de Vacunas Veterinarias
7.2.  Elaboracion de un proyecto de directrices para las vacunas con ADN y los antigenos expresados en
plantas
8. Seguimiento de las recomendaciones del Grupo ad hoc en la reunion de octubre del 2006 sobre la
nanotecnologia y la salud animal
9. Identificacion y rastreo de los animales y de los productos derivados de los animales que provengan de una
intervencion biotecnologica — Cooperacion con el Grupo ad hoc de la OIE sobre la rastreabilidad
10.  Seguimiento de la discusion sobre la esfera de accion de la OIE y la definicion del término biotecnologia
11.  Actualizacion sobre la organizacion del Simposio Internacional “Gendmica Animal para la Sanidad Animal”
12.  Actualizacion respecto a la organizacion del 8° Seminario de la OIE/WAVLD sobre la Biotecnologia
13.  Futuro programa de trabajo/calendario
14.  Finalizacion del proyecto de informe de la reunion
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Anexo 11

REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE SOBRE BIOTECNOLOGIA

Paris, 12-14 de junio del 2007

Lista de los Participantes

MIEMBROS
Prof. Sandor Belak Dra. Anne MacKenzie Dr. Harpreet Kochhar
(Presidente) (Invitada, pero no pudo asistir) Canadian Food Inspection Agency

National Veterinary Institute and

Swedish University of Agricultural Sciences
SE - 751 89 Uppsala

SUECIA

Tel.: (46-18) 67.41.35

Fax: (46-18) 67.46.69
sandor.belak@sva.se

Dr. Bruce Whitelaw

Roslin Institute, Division of Gene Function and
Development

Midlothian EH25 9PS, Scotland

REINO UNIDO

Tel.: (44-131) 527.42.00

Fax: (44-131) 440.04.34
bruce.whitelaw@bbsrc.ac.uk

Dr. Yiseok Joo

Director of Foreign Animal Disease Division,
National Veterinary Research and Quarantine
Service (NVRQS), Ministry of Agriculture and
Forestry (MAF)

480 Anyang-6-dong, Anyang, # 430-824
COREA (REPUBLICA DE)

Tel.: (82-31) 467-1855

Fax (82-31) 449-5882

jooys@nvrgs.go.kr

Dr. Richard Pacer

USDA/APHIS/BRS, Communication and
International Affairs

4700 River Road, Unit 146, Riverdale, MD 20737
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Tel.: (1-301) 734.56.89

Fax: (1-301) 734.31.35
richard.e.pacer@aphis.usda.gov

Dr. Lorne A. Babiuk

(Invitado, pero no pudo asistir)

Director & CEO, Vaccine & Infectious Disease
Organization

120 Veterinary Road, Saskatoon, Saskatchewan
S7N 5E3 CANADA

Tel.: (1-306) 966.74.75

Fax: (1-306) 966.74.78

lorne.babiuk@usask.ca

OTRO EXPERTO

Canadian Food Inspection Agency
59 Camelot Drive, Ottawa,

Ontario K1A 0Y9

CANADA

Tel.: (1-613) 221.70.84

Fax: (1-613) 221.70.10
amackenzie@inspection.gc.ca

Dr. Cyril Gerard Gay

National Program Leader, USDA
5601 Sunnyside Avenue

Beltsville, MD 20705 ]
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Tel.: (1-301) 504.47.86

Fax: (1-301) 504.54.67
cgg@ars.usda.go

Dr. Lino Baranao

Presidente de la Agencia Nacional de Promocion
Cientifica y Tecnologica

Av. Cérdoba 831, 1° piso, Buenos Aires
ARGENTINA

Tel: (54.11) 43.11.96.50

Fax: (54.1) 43.11.96.50
Ibaranao@agencia.secyt.gov.arv

Dr. Oscar Burrone

Head of the Molecular Immunology Laboratory,
International Centre for Genetic Engineering and
Biotechnology (ICGEB)

Padriciano 99, 34012 Trieste

ITALIA

Tel: (39-040) 375.73.14

Fax: (39-040).22.65.55

burrone@icgeb.org

Prof. Paul-Pierre Pastoret
12, rue de Prony, 75017 Paris
FRANCIA

Tel: 33-(0)144 1518 88
Fax: 33 - (0)1 42 67 09 87
pp.pastoret@oie.int

Senior Advisor, Animal Research
Research and Development
Science Branch

159 Cleopatra Drive

Ottawa, ON

K1A 0Y9

CANADA

Tel.: (1-613) 221-7313

Fax: (1-613) 221-7082
hkochhar@inspection.gc.ca

Dr. Hiroshi Yoshikura

(Invitado, pero no pudo asistir)
Chairman, Codex Ad Hoc Intergovernmental Task
Force on

Food Derived from Biotechnology
Food Safety Division

Ministry of Health Labour and Welfare
1-2-2 Kasumigaseki Chiyoda-ku
Tokyo 100-8916

JAPON

Tel: (81-3) 35.95.21.42/52.53.11.11
Fax: (81-3) 35.03.79.65
yoshikura-hiroshi@mhlw.go.jp

Prof. Michel Thibier

Senior Scientific Counsellor
Embassy of France

6, Perth Avenue

Yarralumla ACT 2600
AUSTRALIA

Tel.: (61-2) 6216.0133

Fax: (61-2) 6216 0156
michel.thibier@diplomatie.gouv.fr

Dr. Eric Schoonejans

Observatoire International des Innovations du Vivant (OlIV) - INRA

83, Avenue d'ltalie

75013 Paris, FRANCIA
Tel.: 06 22 39 95 66
ericschoonejans@yahoo.fr
OFICINA CENTRAL

Dr. Bernard Vallat

Director General

12 rue de Prony, 75017 Paris,
FRANCIA

Tel: 33-(0)144 1518 88
Fax: 33 -(0)1 42 67 09 87
oie@oie.int

Dr. Gideon Briickner
Jefe del Departamento Cientifico y Técnico
g.bruckner@oie.int

Dra. Tomoko Ishibashi
Jefa adjunta del Departamento Cientifico y Técnico
t.ishibashi@oie.int

Dra. Elisabeth Erlacher-Vindel
Asesora de la OIE

Departamento Cientifico y Técnico
e.erlacher-vindel@oie.int

Dr. Willem Droppers

Encargado de mision, Departamento de Comercio
Internacional

w.droppers@oie.int
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Sra. Sara Linnane
Secretaria de Redaccion Cientifica
Departamento Cientifico y Técnico

s.linnane@oie.int

Dr. Frangois Diaz

Secretaria para la Validacion, la Certificacion y el
Registro de las Pruebas de Diagndstico,
Departamento Cientifico y Técnico
f.diaz@oie.int
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Anexo II1

Proyecto de Directrices para la Transferencia Nuclear de Células Somaticas
en el Ganado y los Caballos de cria

PREFACIO

Después de la primera reunién del Grupo ad hoc de la OIE sobre Biotecnologia, que se celebré del 3 al 5 de
abril del 2006, la Comisiéon de Normas Biolégicas sugirié limitar el mandato “a elaborar directrices sobre los
riesgos para la salud animal procedentes de la clonacién por TNCS"” de los animales de cria, que incluyan
los criterios para evaluar la salud de los embriones y de los animales derivados de este tipo de clonacién.”
El siguiente documento es un punto de partida para identificar y caracterizar los riesgos para la salud animal
asociados con la tecnologia de clonacién por TNCS, y para proporcionar una base para una discusion sobre
este tema.

Visién general

En la primera reunién del Grupo ad hoc sobre Biotecnologia se recomendé que el Subgrupo sobre las
Biotecnologias Reproductivas Animales elaborase un proyecto de directrices sobre el analisis del riesgo
basado en el ciclo de la vida, para los animales derivados de la biotecnologia. Se propuso como definicién
del término “Biotecnologia Reproductiva Animal” “la generacién de animales mediante el uso de ART", que
abarcan desde la inseminacion artificial hasta las tecnologias que implican un componente in vitro
importante, como, por ejemplo, la fecundacion in vitro, la transferencia de embriones, la escision de
embriones y la reproduccion asexual, tal como la transferencia nuclear”. El siguiente proyecto se limita a la
TNCS y se basa en un enfoque del andlisis del riesgo asociado a los animales derivados de la biotecnologia
clasificados segun el enfoque del ciclo de la vida que consiste en: i) embriones, ii) receptores, iii)
descendencia, y iv) progenie de los clones animales.

Alcance

Estas directrices tratan los aspectos zoosanitarios [y-debierestar] de los animales de cria derivados de
algunas biotecnologias reproductivas.

Al reconocer el mandato de la OIE y la sugerencia de la Comisién de Normas Bioldgicas, el Grupo ad hoc
sobre Biotecnologia recomienda que se determinen los parametros del analisis de los riesgos para la salud
animal y su consecuencia para la seguridad del medio ambiente y de los alimentos y piensos. Estas
directrices se centraran inicialmente en la base cientifica para los aspectos relativos a la evaluacién de los
riesgos, las medidas de prevencion y los consejos para el ganado y los caballos de cria derivados de ART.
Esto, sin perjuicio de afadir ulteriormente cualquier cuestién pertinente. Actualmente, estas directrices
incluyen lo siguiente:

. Determinacion de los riesgos sanitarios para los animales y recomendaciones para la gestién de dichos
riesgos en los embriones, receptores, clones animales y progenie de los clones;

* Riesgos y medidas de prevencion relacionados con la tecnologia de clonacion por TNCS;

*  Algunas cuestiones de bienestar.

Al reconocer también que otros organismos o instrumentos han examinado o podrian tratar las siguientes
cuestiones, o que la OIE podria examinarlas ulteriormente, el documento no trata:

. La seguridad y los aspectos nutritivos de los alimentos derivados de ART, por ejemplo los transgénicos
(tratados por el Codex);
. Los riesgos relacionados con la puesta en circulacion en el medio ambiente de clones animales;

. Los riesgos relacionados con los animales transgénicos que no han implicado la TNCS u otra
tecnologia de clonacion;

16 . i .
TNCS: transferencia nuclear de células somaticas

" ART: assisted reproductive technologies (tecnologias reproductivas asistidas)

Comision de Normas Biologicas/Septiembre del 2007 22



Anexo lll - GAH-Biotecnologia/Junio del 07 Anexo IIT (cont.)

. Las biotecnologias animales no reproductivas;

. Los riesgos relacionados con los animales producidos para el xenotransplante o los donantes de
érganos;

. Las tecnologias relacionadas con las células madre;
*  Los riesgos relacionados con la salud de los animales acuaticos, incluidos los clones de peces;

. Los riesgos relacionados con otros animales terrestres, tales como los mamiferos y otros animales
salvajes, incluidos los insectos y las aves.

Antecedentes
Andlisis del riesgo — principios generales

En general, el analisis del riesgo incluye la determinacion de los peligros, y la evaluacion, la gestion y la
comunicacién de los riesgos. La evaluacion del riesgo es el componente del analisis que estima los riesgos
asociados con un peligro (Cédigo Sanitario para los Animales Terrestres de la OIE [Codigo para los
Animales Terrestres], 2006, Capitulo 1.3.1). Los reguladores usan de modo rutinario estos principios cuando
se toman decisiones sobre la puesta en circulacién experimental o comercial. Estos analisis pueden usarse
para determinar si los resultados necesitan una gestion o reglamentacion. La gestién del riesgo es el
proceso mediante el que los encargados de dicha gestién del riesgo evaluan las acciones o las politicas
alternativas en respuesta al(a los) resultado(s) de la evaluacién de los riesgos, tomando en consideracion
los diversos factores sociales, econémicos y legales que constituyen el medio en que se desarrollan este
tipo de actividades.

Para las enfermedades de los animales, en particular las que figuran en la lista del Codigo para los
Animales Terrestres de la OIE, existe un amplio acuerdo respecto a los riesgos probables, que pueden ser
cualitativos o cuantitativos (Codigo para los Animales Terrestres de la OIE, Capitulo 1.3.1). En las
situaciones hipotéticas de enfermedad, es mas probable que sélo se necesite una evaluacion de los riesgos
cualitativa. Las evaluaciones cualitativas no necesitan modelos matematicos para llevar a cabo una toma de
decision rutinaria. Las evaluaciones de los riesgos cuantitativas o semi-cuantitativas atribuyen magnitudes a
los riesgos en términos numéricos (por ejemplo 1/1.000.000) o verbales (elevada/media/baja).

En el marco de la clonaciéon de animales, se consideran dos grandes categorias de evaluaciones de los
riesgos: la evaluacion del riesgo absoluto y las evaluaciones de los riesgos relativos. Las evaluaciones de
los riesgos absolutos caracterizan el riesgo independientemente de un comparador (por ejemplo, la
probabilidad de que un animal transmita una determinada enfermedad del ganado). Una evaluacion del
riesgo comparativo (o evaluacién del riesgo relativo) situa el riesgo en el contexto de un comparador. Por
ejemplo, el grado en que un animal, producido por una tecnologia reproductiva, pueda transmitir una
determinada enfermedad a otro animal de la misma especie, en comparacién con el grado en que un animal
similar, producido por medio de otra tecnologia reproductiva, transmita la misma enfermedad a otro animal
de la misma especie.

Independientemente de la metodologia empleada, la determinacién de los peligros es una primera etapa en
todas las evaluaciones de los riesgos basadas en la ciencia. En el marco de la evaluacion de los riesgos
asociados con la clonacion de animales (TNCS), empezando con el embriéon y siguiendo a través del
desarrollo del clon animal y la posterior progenie, es importante que quede claro en esta coyuntura que sélo
puede completarse una evaluacidn semi-cuantitativa del riesgo relativo. Una evaluacién sistematica,
absoluta y cuantitativa de los posibles riesgos es dificil, debido al caracter relativamente novedoso de la
tecnologia y a la variabilidad de los resultados entre laboratorios y especies clonadas. Ademas, con la
tecnologia de la TNCS no hay peligro introducido (lo que si podria ocurrir con la transgénesis). Por lo tanto,
para analizar qué factores contribuyen a los riesgos sanitarios para los animales, debe analizarse la
referencia existente.

En resumen, deben determinarse los puntos especificos en los que hay que centrar la evaluacién de los
riesgos. Segun se ilustra en el diagrama adjunto, se trata de examinar las etapas basicas para crear un
embrion, usando terminologia corriente, empezando por la seleccién del donante del ovocito y las células,
hasta llegar a la creacion de un embridon mediante la metodologia de clonacién. La segunda fase se
centrara en el receptor del clon de embrion y los factores de sanidad y cuidado de los animales. El clon de
embrion real que nace como descendencia es la tercera parte del paradigma que necesita directrices claras
para la evaluacion, y la proxima generacion, bien sea la progenie del clon animal (que es el resultado de
una reproduccion sexual normal) o los animales producidos por reclonacion (clones de clones) es la cuarta
y ultima etapa.
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Gestion de los riesgos zoosanitarios asociados a los embriones

La produccion de embriones por técnicas in vitro se viene aplicando desde hace muchos afios. Aunque las
etapas adicionales implicadas en la clonacién afiadan una nueva dimensién a este procedimiento, muchos
de los riesgos asociados con la TNCS se han determinado anteriormente para las ART establecidas
(Cddigo para los Animales Terrestres de la OIE, Anexo 3.3.2). Un analisis de la metodologia TNCS permite
clasificar los detalles de procedimiento en las siguientes categorias:

i)  Ovocitos (obtenidos directamente del matadero, recuperados mediante procedimientos trans-vaginales
guiados por ultrasonidos o por procedimientos de laparotomia).

Los principales riesgos estan asociados con el estado sanitario del animal del que se extraen los
ovarios y la calidad de los ovocitos.

i) Células donantes (células obtenidas de animales elegidos para ser clonados, por biopsia, extraccion en
el momento del sacrificio o después de la muerte).

Actualmente, no existen riesgos nuevos especificos identificados en relacion con la TNCS. Se ha
sugerido la existencia de un riesgo relacionado con la activacién de los retrovirus endégenos durante
los procedimientos de transferencia de células; sin embargo, esto podria ser mas tedrico que practico.
En algunos procedimientos experimentales actuales, la célula donante podria tratarse con productos
quimicos para modificar su composicién, por ejemplo inhibidores del ciclo celular o modificadores de la
cromatina.

iii) Cultivo in vitro de embriones reconstruidos (procedimiento usado para fusionar el material del donante
y del receptor, y para cultivar el embridn reconstruido).

Riesgos asociados con el método empleado para fusionar las células donantes con los ovocitos
receptores enucleados y con las condiciones de cultivo.

Ademas, el veterinario debera asegurarse de que la prefiez del clon es compatible con la raza, anatomia y
fisiologia de la madre de alquiler.

Ovocitos

« El laboratorio o el productor debera establecer un historial detallado de los ovarios: su origen, salud del
animal del que se obtuvieron, detalles de cualquier lesion sistémica del animal y datos adecuados del
rebafio. Esto es particularmente util cuando el hecho de unir varios ovarios puede causar contaminacion
cruzada del tejido ovarico.

* Los fluidos foliculares pueden contener varios agentes infecciosos como, por ejemplo, el virus de la
diarrea viral bovina, y puede contaminar la mezcla de fluido folicular procedente de diferentes animales
sanos. Ademas, la técnica para recuperar los ovocitos, tal como la aspiracion, o el corte de los foliculos
ovaricos, determina el nivel de contaminacién de la sangre o de material externo. Para cada lote reunido,
debera usarse una muestra representativa para demostrar la ausencia de material bioldgico infeccioso.

* Los ovocitos se maduran como complejos cumulus ovocito (COCs) y luego se maduran, en la mayoria
de los casos, en el medio de cultivo/maduracién. Debera tenerse cuidado y esforzarse por seleccionar y
madurar cuidadosamente los ovocitos de los grupos que son buenos desde el punto de vista
morfoldgico; también debera analizarse la calidad de los medios usados. Debera evitarse usar sueros o
componentes protéicos provenientes de una fuente no definida o que no se haya analizado. Debera
fomentarse la incorporacion de antibiéticos adecuados y seguros en los medios de cultivo para luchar
contra las bacterias oportunistas.

» Es de suma importancia usar procedimientos sanitarios y de desinfeccion adecuados, y esto debera
subrayarse en todos los laboratorios de fecundacion in vitro (FIV). Debera fomentarse la manipulacion
adecuada y el respeto de los protocolos sanitarios durante la maduracion y el posterior cultivo de los
embriones.

Células donantes

Con el fin de minimizar los riesgos

* Las células donantes deberan recuperarse correctamente del animal y cultivarse en condiciones
sanitarias adecuadas, mediante el uso de buenas practicas de laboratorio.

* Cuando proceda, el paso de las células usadas para el procedimiento de clonacién debera
documentarse vy, en diferentes etapas, podria justificarse la realizacién de un muestreo para examinar el
componente cromosoémico de las lineas celulares. De ser posible, deberan estar en funcionamiento
procedimientos para el muestreo regular de las células, a fin de examinar las caracteristicas
morfoldgicas y demas.
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* Las lineas celulares maestras (que se usaran para la clonacién en una etapa posterior) deberan
almacenarse en condiciones que sean oOptimas para mantener la viabilidad. Debera determinarse si
estan libres de agentes externos mediante analisis para detectar la presencia de bacterias, hongos,
micoplasmas o virus, usando pruebas apropiadas (Manual de la IETS", 1998).

Procedimientos de clonacion/reconstruccion

* EIl procedimiento de clonacion que emplea el uso de productos quimicos u otros reactivos debera
evaluarse con cuidado, en términos de calidad de los embriones y de eficacia total.

* Durante la fusién del material del receptor y del donante por medios quimicos o fisicos se debera tener
cuidado y asegurar un control. La optimizacién del procedimiento basada en los protocolos de laboratorio
o en informes publicados debera determinarse para evitar muertes embrionarias precoces.

» Si se usa el co-cultivo de la célula para el procedimiento de cultivo después de la reconstrucciéon de los
embriones, deberan controlarse las células del co-cultivo. Podra analizarse una muestra de cada lote
para detectar la presencia de componentes bacterianos, micoplasmicos, virales o de hongos.

» Los embriones deberan cultivarse y recolectarse durante un tiempo y hasta una etapa apropiados, antes
de transferirlos o criopreservarlos para un uso ulterior. Deberan seguirse los procedimientos apropiados
basados en las normas internacionales (Cddigos de practica de la IETS) para lavar y preservar los
embriones.

» Se debera tener cuidado al clasificar los embriones antes de la transferencia (Cdédigo para los Animales
Terrestres de la OIE, Anexos 3.3.1y 3.3.2).

Gestion de los riesgos zoosanitarios relacionados con los receptores (madres de alquiler)

1. Riesgos zoosanitarios para las madres de alquiler

Actualmente, cuando se compara con los embriones producidos in vitro, la TNCS tiene una tasa
superior de fracaso de la prefiez y, en algunas especies, de anomalias placentarias. La pérdida debida
a defectos del embrién o al fracaso del implante en el Utero de la madre de alquiler no plantea un
peligro para la madre. La madre de alquiler simplemente reabsorbe todos los tejidos embrionarios y
vuelve a sus ciclos. Los abortos espontaneos a mitad o final de la prefiez pueden ser peligrosos para
las madres de alquiler, si éstas son incapaces de expulsar el feto y las membranas asociadas. La
mayoria de los abortos en las prefieces por servicio natural e inseminacion artificial (IA) en los bovinos
siguen sin diagnosticarse, debido al coste del trabajo de laboratorio y al bajo margen de beneficios
tanto en la industria de carne vacuna como en la lechera. Los productores y veterinarios se preocupan
cuando la tasa de abortos es superior al 3-5% en un rebafio. EI mismo posible impacto de las
influencias externas debera tenerse en cuenta al evaluar las prefieces por TNCS y otras tecnologias
reproductivas. La enfermedad, la falta de nutricion y las condiciones medioambientales dificiles son
factores de estrés que interfieren con la fertilidad de los animales y la supervivencia de los embriones.
En estas circunstancias, el riesgo para la prefiez esta directamente relacionado con los factores de
estrés y no con la tecnologia empleada.

Hasta la fecha, se ha observado un efecto especifico de la especie. Las anomalias de los clones
podrian deberse a una reprogramacién incompleta del nucleo del donante. La reprogramacion
epigenética ocurre en diferentes momentos en los embriones de diferentes especies. Muchas de las
anomalias detectadas en las prefieces de los bovinos y las ovejas no se han observado en cabras o en
suidos con clones TNCS. La cantidad de manipulaciéon in vitro de un embrién esta inversamente
relacionada con la probabilidad de que la prefiez tenga resultados exitosos. Esto se ha observado tanto
en los embriones TNCS como en los embriones fecundados producidos in vitro. A diferencia de otras
formas de tecnologias reproductivas, las pérdidas de prefieces con TNCS aparecen en todas las
etapas de la gestacién en los bovinos. Se han perdido prefieces de clones durante el segundo y tercer
trimestre, y estas pérdidas se han acompanado de informes de hidropesia, aumento de volumen del
ombligo, y placentacion anormal.

2. Riesgos zoosanitarios planteados por la madre de alquiler a los embriones clonados

No se han identificado nuevos riesgos zoosanitarios para el feto de clon en desarrollo procedentes de
la madre de alquiler en comparacion con las prefieces convencionales. Estas ultimas incluyen las
enfermedades transmitidas verticalmente y las anomalias debidas a un estrés metabdlico o fisioldgico.

'8 IETS: International Embryo Transfer Society (Sociedad Internacional de Transferencia de Embriones)
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Con respecto a los riesgos zoosanitarios asociados con la madre de alquiler, es dificil documentar la
frecuencia relativa de las pérdidas en las etapas precoces de los embriones TNCS en comparacion con
las pérdidas en las etapas precoces de otras prefieces, ya que estos abortos no suelen diagnosticarse
con otras tecnologias reproductivas. Ademas, los factores de estrés externos repercutirdn de modo
similar en las prefieces TNCS.

Los veterinarios deberan controlar el progreso de la prefiez, dado que las anomalias de gestacion
comunes observadas con otras tecnologias reproductivas asistidas podrian manifestarse y
diagnosticarse durante el examen fisico. Una base de datos de los problemas que se dan comiunmente
en las prefieces de clones podria ser Util si se pusiera a disposicion de los expertos en sanidad animal.

. Debera tenerse cuidado de evaluar la salud general de la madre receptora antes de la seleccién
para llevar embriones clones. El estado general de salud de la receptora debera determinarse en
términos de ausencia de infeccion y enfermedad, vacunaciéon y seguimiento adecuados vy, si
procede, pruebas de prefieces anteriores sin incidentes, ausencia de problemas de parto y
recuperacion post-prefiez apropiada.

. La pérdida de la prefiez es mayor con los embriones TNCS antes de 60 dias de gestacion en los
bovinos. Esto es similar a lo observado con otras tecnologias reproductivas. Sin embargo, en los
clones, muchas pérdidas de la prefiez durante este periodo de formacion placentaria (entre 45 y
60 dias) sugieren que la muerte embrionaria podria ser consecuencia de una placentacion
defectuosa. Una placentacién anormal podria conducir a una acumulacién de residuos en el feto y
las membranas asociadas, o a una transferencia insuficiente de las sustancias nutritivas y del
oxigeno de la madre al feto. Se debera velar por controlar a la madre receptora durante la prefiez.
Una vez que la prefiez esté establecida y confirmada, seria deseable llevar a cabo evaluaciones
veterinarias regulares y un monitoreo del estado sanitario del animal hasta el nacimiento de la
descendencia.

. Para asegurarse de que el receptor esta prefiado y garantizar un monitoreo de su salud durante el
primer trimestre, es Util realizar evaluaciones ultrasonograficas, determinar los perfiles hormonales
y evaluar los parametros fisioldgicos generales. Basandose en estos perfiles, debera prestarse la
atenciéon adecuada para ayudar al establecimiento correcto de la prefiez, proporcionando
condiciones de cria y una nutricién apropiadas.

. Los animales deberan observarse minuciosamente para detectar los signos de parto cuando se
acerque el momento del nacimiento. En algunas especies, uno de los problemas mas comunes es
la inercia uterina y la ausencia de contracciones. La ausencia de contracciones puede provocar
prefieces prolongadas, con las correspondientes secuelas, que pueden requerir ayuda durante los
partos.

. Para un animal proximo al término de la prefiez, debera ser factible la eventualidad de intervencion
quirurgica, y debera tomarse la decision de recurrir a ella si la situacion lo justifica. Habra que
emplear los procedimientos apropiados para precisar la manipulacion adecuada de la
descendencia y de la madre de alquiler.

. Pueden plantearse preocupaciones sanitarias a raiz de las intervenciones quirargicas, de una
traccion excesiva, u otras complicaciones, tales como la retencién de membranas fetales. En
estos casos podria ser necesario un cuidado posparto.

Gestion de los riesgos zoosanitarios de los clones animales

Los problemas de salud de los diferentes clones pueden observarse in utero y posparto. Parecen ser los
mismos que los observados con otras ART, pero podrian ser mas frecuentes en los clones. Es importante
determinar si las anomalias son de origen genético o epigenético. El LOS" y las anomalias placentarias se
observan particularmente en las ovejas y los bovinos.

.

Las practicas de cria apropiadas son importantes para la salud de los clones animales. Se debera velar
por proporcionar colostro y un ambiente limpio e higiénico, y debera establecerse una vigilancia
durante las primeras semanas después del nacimiento.

Los clones animales deberan examinarse de manera rutinaria para detectar la eventual presencia de
las anomalias fenotipicas mas comunes, como, por ejemplo, la atresia anal, la hernia umbilical, las
contracciones del musculo flexor, la insuficiencia respiratoria o cardiaca y la imposibilidad de mamar.
Esto permitira el tratamiento y cuidado apropiados del recién nacido, y aumentara la supervivencia del
animal joven.

19

LOS: large offspring syndrome (sindrome de la cria grande)
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. Para consolidar los conocimientos actuales respecto al estado de salud de los clones animales, debera
efectuarse un examen veterinario completo para controlar el progreso del clon, ya que se han
declarado muertes inexplicadas o debidas a complicaciones sistémicas. Se alienta a seguir el perfil
sanitario de los animales hasta, por lo menos, la etapa de madurez reproductiva, y a registrar la
capacidad de reproduccion (indice de fertilidad).

. Las preocupaciones relativas al bienestar animal, que van del LOS a las anomalias serias, se destacan
en los debates sobre la tecnologia de clonacion. Deberan generarse datos procedentes de una
investigacion apropiada y examinados por pares. Los clones animales deberan someterse a
evaluaciones basicas del bienestar, especificas de las diferentes especies. Si se detectan
preocupaciones relativas al bienestar en el examen inicial, se realizara una caracterizacion mas
exhaustiva de ese fenotipo para documentar las preocupaciones relativas al bienestar animal.

. Para tratar y validar el potencial gendmico de los clones animales, es indispensable realizar un
monitoreo apropiado de la poblaciéon animal en diferentes etapas de la vida, desde el nacimiento hasta
la pubertad, y documentar dicho monitoreo.

Gestién de los riesgos zoosanitarios relativos a la progenie reproducida sexualmente de clones

Actualmente no existen pruebas de que exista un riesgo sanitario superior si se usa la reproduccion sexual
para obtener progenie. Algunos datos indican que los errores de reprogramacion durante el proceso de
clonacién podrian ser corregidos durante el apareamiento natural y el proceso de reproduccion.

*  La caracterizacidn del perfil sanitario, incluidos el estado sanitario y datos sobre el bienestar animal,
consolidarian los conocimientos sobre la progenie reproducida sexualmente.

. El monitoreo del rendimiento reproductor de la progenie de clones reproducida sexualmente seria util
para evaluar su capacidad reproductora en comparacion con sus homologos convencionales.

Gestién de los riesgos zoosanitarios asociados con la reclonacidon/clones de clones

[Hay—una—falta—de—informacién—sebreta—reclonacién:] La informacion sobre la reclonacién esta sélo empezando a
aparecer. Por lo tanto, es necesario seguir el siguiente enfoque:

. El perfil sanitario (estado sanitario y datos sobre el bienestar de los animales) debera caracterizarse
para consolidar los conocimientos.

. El rendimiento reproductor de los clones de clones debera ser controlado, para evaluar la capacidad
para reproducirse de estos animales, en comparacién con sus homdélogos convencionales.

Los regimenes de cria deberan tomar en consideracion los efectos de la diversidad genética en relacién con
el uso deseado de la tecnologia TNCS.

Examen de las directrices

El propésito de estas directrices es proporcionar una base cientifica y recomendaciones respecto a los
riesgos para la salud y el bienestar de los animales implicados en la clonacién por TNCS en comparacion
con otras ART. Estas directrices se centraran inicialmente en la base cientifica de los aspectos relativos a la
evaluacion de los riesgos, de las medidas de prevencion y de los consejos para el ganado y los caballos de
cria derivados de ART, y debera revisarse a la luz de la nueva informacién cientifica.

Glosario:
Peligro: (segun lo define la OIE)

El término peligro designa la presencia de un agente biolégico, quimico o fisico en un animal o en un
producto de origen animal, o estado de un animal o de un producto de origen animal que puede provocar
efectos adversos en la salud.

Un peligro es un elemento o un acontecimiento que podria ser perjudicial; un acontecimiento o un resultado
adverso. Se determina un peligro mediante la descripcion de lo que podria salir mal y cémo podria suceder
[)]. Covello y Merkhofer [¢+4)] definieron un peligro como una (posible) fuente de riesgo que no produce
necesariamente un riesgo. Un peligro produce un riesgo solo si existe una via de exposiciéon y si la
exposicion crea esa posibilidad de que surjan consecuencias adversas. La determinacion del peligro es el
proceso que consiste en identificar nuevos agentes en las fuentes de riesgo. Las fuentes de riesgo pueden
liberar agentes de riesgo en el medio ambiente.
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Riesgo:

El término riesgo designa la probabilidad de manifestacion y la magnitud probable, durante un periodo
determinado, de las consecuencias de un incidente perjudicial para la salud de las personas o de los
animales debido a la presencia de un peligro.

La probabilidad de manifestacion y la magnitud de las consecuencias de un incidente perjudicial; una
medida de la probabilidad de perjuicio y la gravedad del impacto de un peligro. Una medida objetiva y la
repetibilidad cientifica son sellos caracteristicos del riesgo. En los estudios de los riesgos es comun,
especialmente en la comunicacion oral, usar el término “riesgo” como sinénimo de probabilidad (o
frecuencia) de manifestacién de un incidente peligroso. En estos casos, se supone que la magnitud del
incidente es significativa [(24]

Analisis del riesgo:

El término analisis del riesgo designa el proceso que comprende la identificacién del peligro, la evaluacion
del riesgo, la gestion del riesgo y la informacion sobre el riesgo.

El proceso de analisis del riesgo incluye la evaluacion del riesgo, la gestion del riesgo y la informacion sobre
el riesgo [@#44)].

Evaluacién del riesgo:

El término evaluacidon del riesgo designa el proceso que consiste en estimar la probabilidad y las
consecuencias biolégicas y econémicas de la entrada, radicacion o propagacion de un agente patégeno.

El proceso de identificar un peligro y evaluar el riesgo asociado a un peligro determinado, bien sea en
términos absolutos o relativos. El proceso de evaluacion del riesgo comprende cuatro etapas de evaluacion
interrelacionadas: evaluacion de la puesta en circulacion, evaluacion de la exposicion, evaluacion de las
consecuencias y estimacion del riesgo. Esto incluye estimaciones de la incertidumbre en el proceso, y es un
proceso cientifico objetivo y repetible. La evaluaciéon cuantitativa del riesgo caracteriza el riesgo en
representaciones numeéricas [2—4)]. La evaluacion cualitativa del riesgo caracteriza los resultados sobre la
probabilidad del resultado o la magnitud de las consecuencias en términos cualitativos, tales como

"«

“elevada”, “media”, baja” o “insignificante” [¢7)].
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Anexo IV

Proyecto de directrices para las Vacunas Veterinarias con ADN Plasmidico
Prefacio

El siguiente documento es una recopilacion de la pericia cientifica y de la experiencia en el ambito de la
reglamentacion que han seguido el descubrimiento de que el ADN desnudo puede inducir una respuesta
inmunitaria protectora. Gary Rhodes de Vical Inc., San Diego, informé a principios de los afios 1990s que,
en ratones, la inoculacion con una construccién de ADN de plasmido desnudo que contenia el gen de la
hemaglutinina del virus de la gripe producia una respuesta inmunitaria humoral especifica de un antigeno
(x, x). Aunque este nuevo descubrimiento parecia muy prometedor en el laboratorio y una posible medida
nueva para prevenir algunas de las enfermedades emergentes mas desafiantes del siglo 20 (SIDA',
influenza, malaria), hasta la fecha, ni una sola vacuna humana ha llegado al mercado. En prevision de
avances significativos en esta nueva tecnologia, la comunidad médica elaboré un proyecto de las primeras
directrices regulatorias en el 1996 (x). Sin embargo, estas directrices se redactaron antes de que se
dispusiera de informacién cientifica significativa sobre los mecanismos de accion y la seguridad. Con los
progresos realizados por la investigacion, se han redactado, desde entonces, otras directrices (x, x, x) para
facilitar el desarrollo de esta tecnologia prometedora. No obstante, estas directrices se redactaron antes de
cualquier adelanto significativo en la determinacién de la eficacia en las especies animales pertinentes que
no fueran los ratones, o de la puesta en practica por la industria de planes completos de elaboracién de
vacunas. Esta situacibn ha cambiado recientemente con el descubrimiento y la reciente elaboracién de
vacunas con ADN con aplicaciones veterinarias, la primera contra el virus West Nile, para su uso en
caballos, que se autorizd en los EE.UU. el 13 de julio del 2005.

Este documento proporciona el punto de partida para examinar la elaboracion de las directrices de la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) para las vacunas con ADN, que se benefician del gran
trabajo finalizado hasta la fecha por varios grupos de expertos, y también de la experiencia en el campo de
la salud animal y los descubrimientos cientificos y regulatorios recientes, que han facilitado el analisis y la
comercializacion con éxito de las primeras vacunas con ADN. Estas directrices observan el mandato y
resultado esperados definidos por el Dr. Bernard Vallat el 3 de abril del 2006, para el Grupo ad hoc de la
OIE sobre Biotecnologia, que incluyen directrices para facilitar el desarrollo de nuevas tecnologias que
probablemente beneficien a la comunidad de sanidad animal. El Subgrupo 2 encargado de las Vacunas del
Grupo ad hoc sobre Biotecnologia presenta respetuosamente el siguiente proyecto de directrices para su
examen por la Comision de Normas Bioldgicas de la OIE.

l. Introduccion

El uso de ADN de plasmido como plataforma para la distribucién de vacunas veterinarias ha progresado
significativamente en los Ultimos afios y se han autorizado dos productos en los EE.UU. (el 13 de julio del
2005, para la Vacuna contra el Virus West Nile de Fort Dodge Animal Health y el 22 de marzo del 2007 para
la Vacuna contra el Melanoma Canino de Merial’s [Condicional]) y varios ensayos clinicos terminados o en
curso (x, X, X). La vacunacion con ADN implica la inoculacion de un gen (o varios genes) que codifica(n) un
inmunogeno pertinente contra el que se desea una respuesta inmunitaria, bajo el control de un promotor
que permitira su expresion en el animal vacunado. Esta construccidon de gen esta contenida, para su
manipulacion y para fines de fabricacion, en una molécula de ADN plasmidico bacteriano. Este tipo de
vacuna tiene posibles ventajas importantes en comparacion con los enfoques mas tradicionales, incluidas la
estimulaciéon de respuestas de las células B y T, una mejor estabilidad de la vacuna, la ausencia de agentes
infecciosos, la capacidad de expresar un inmundégeno que no puede producirse por métodos
convencionales (por ejemplo, cultivo de células), la ausencia de una respuesta inmunitaria contra el
esqueleto que se observa, a veces, con las vacunas recombinantes portadas por vectores y la relativa
facilidad de fabricacion a gran escala. También puede tener ventajas en materia de seguridad, en
comparacién con las cepas de vacunas vivas atenuadas, al eliminar las preocupaciones relativas a la
reversion hacia formas virulentas o a la inactivacién inadecuada de preparaciones de vacunas matadas.
Ademas, podria ser mas sencillo elaborar el dossier analitico de una vacuna con ADN plasmidico, porque al
conocerse los componentes responsables de la inmunogenicidad, no es necesario cambiar las practicas de
fabricacion cuando el transgén se reemplaza por un inmunégeno alternativo, y se espera que el propio ADN
sea muy estable en una formulacién final en comparacién con microorganismos completos o preparaciones
de subunidades de microorganismos.

' SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
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Il. Ambito del documento

Este documento incluye una serie de consejos destinados a los fabricantes que deseen desarrollar vacunas
con ADN para su uso en animales, cuando la vacuna consiste en un plasmido de ADN bacteriano. Se aplica
a las vacunas que contengan ADN plasmidico, que no pueda ampliarse en las células eucariéticas. Los
nuevos adelantos relativos al ADN plasmidico distribuido por vectores vivos o capaz de ser ampliado en los
animales vacunados por cualquier mecanismo no entran en el ambito de este documento.

Dado que las vacunas con ADN formuladas finales pueden componerse de una mezcla de plasmidos que
codifican diferentes inmundgenos aislados de un solo patégeno (virus, bacteria o parasito) o de diferentes
patégenos (vacunas con ADN mono- y multivalentes), la Vacuna Formulada Final, segun se define en este
documento, debera considerarse como un solo plasmido o una gama de plasmidos destinados a ser usados
en una especie determinada para inducir una respuesta inmunitaria. Algunas vacunas pueden llevar un gen
(o varios) que codifica(n) moléculas que no son antigénicas con actividades bioldgicas, tales como las
citoquinas, para aumentar su eficacia.

Las vacunas con ADN no se desarrollan sélo para la profilaxis, sino también para un uso terapéutico, contra
enfermedades infecciosas o para otros fines, como, por ejemplo, los trastornos metabdlicos y el cancer.
Esta claro que la fabricacion y el control de calidad del ADN plasmidico para cualquiera de las anteriores
indicaciones seran fundamentalmente idénticos y, por lo tanto, estas directrices pueden aplicarse a las
vacunas con ADN para uso terapéutico, asi como profilactico.

Muchos aspectos de estas directrices podrian aplicarse a las vacunas basadas en ARN, aunque es
probable que se apliquen requisitos diferentes, especialmente para comprobar la seguridad de este tipo de
vacunas. Las vacunas con ADN plasmidico para la terapia génica, las vacunas con ADN derivadas en
células eucaridticas, las vacunas en las que una célula bacteriana sirve de portador para un ADN
plasmidico que codifica un inmundgeno pertinente y las vacunas con acidos nucléicos totalmente fabricadas
por medios quimicos, tales como los oligonucleétidos sintéticos, quedan fuera del ambito de este
documento.

Este documento debera leerse junto con otros capitulos relacionados del Manual para los Animales
Terrestres de la OIE u otras directrices especializadas, ya que todos los requisitos estandar apropiados
para las vacunas veterinarias también se aplican a los productos abarcados en este documento. La
produccion de otros productos bioldgicos puede proporcionar la experiencia necesaria sobre la que basarse
para controlar un producto biolégico con ADN plasmidico. Por lo tanto, estas directrices se centraran en
determinados aspectos pertinentes para esta nueva forma de vacunacion, analisis de la elaboracién y
control de las vacunas con ADN, teniendo presente que cada vacuna debera examinarse caso por caso. Su
proposito es dar consejos para ayudar a que los fabricantes definan estudios y pruebas, para llevar a cabo
la elaboracion de vacunas veterinarias con ADN. Las autoridades normativas podrian desear servirse de
este documento para elaborar sus propias directrices para las vacunas con ADN.

lll. Cuestiones especiales

Una de las cuestiones centrales para las vacunas con ADN es la fuente del ADN incorporado en el vector,
incluidos los promotores y los potenciadores eucarioticos, los sitios de terminacion y de poliadenilacion, los
marcadores de resistencia a los antibidticos y otros marcadores de seleccion. A fin de minimizar el riesgo de
integracion cromosomica, debera examinarse y evaluarse la homologia de las secuencias del ADN
plasmidico con las secuencias conocidas del genoma de la especie animal diana. En este contexto, los
conocimientos actuales relativos a la recombinacion son limitados y la decision de excluir secuencias
debera evaluarse experimentalmente. Los promotores virales y las sefales de terminacién y poliadenilacion
de mamiferos y virus se usan frecuentemente; no obstante, los resultados de la expresion y de los estudios
sobre la seguridad deberan dictar la eleccion de las secuencias reguladoras de control usadas en la vacuna
con ADN plasmidico.

Las cuatro cuestiones siguientes deberan tratarse antes de realizar estudios de campo sobre la seguridad:

1.  El ADN plasmidico internalizado por las células del animal vacunado puede integrarse en su(s)
cromosoma(s) y alterar la homeostasis celular normal, lo que puede causar enfermedades como el
cancer. Después de inyectar ADN a un animal, una pequefa proporcion de las moléculas de ADN
entra en las células, mientras que las demas se quedan en los espacios intersticiales y son destruidas.
Los estudios de distribucion en los tejidos indican que la secuencia plasmidica puede detectarse por
amplificacion por PCR’ del ADN purificado a partir de los 6rganos internos y los tejidos periféricos, pero
en casi todos los casos, la sefial disminuye hasta niveles no detectables en unas semanas en todos los

2 . . . .
PCR: Polymerase chain reaction (reaccién en cadena de la polimerasa)
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sitios, menos en el de la inoculacion. La probabilidad de que una molécula de ADN plasmidico
internalizada se integre en el cromosoma también es baja y, dado que la oncogénesis y otros procesos
patolégicos son acontecimientos multifactoriales, el riesgo de mutagénesis por insercion es
extremadamente bajo. Hasta la fecha, no se ha observado la integracion de ADN plasmidico en el ADN
cromosémico de un animal vacunado. Sin embargo, la probabilidad de que ocurra un acontecimiento
de integracion puede variar en funcion de la secuencia de ADN de la vacuna con ADN plasmidico, de
la especie animal, del tipo de tejido, de la via de administracion, de la cantidad de plasmido
administrada y de la edad del animal vacunado.

2. Las vacunas con ADN plasmidico pueden provocar reacciones inmunitarias no deseadas:

El mecanismo de la respuesta inmunitaria a un inmunégeno que se expresa debido al ADN inyectado
se conoce mal. Esto plantea preocupaciones respecto a los posibles efectos adversos sobre el sistema
inmunitario, incluidas las reacciones autoinmunes.

Aunque el ADN puede tener un potencial inmunogénico muy bajo, se sabe que algunas secuencias de
ADN bacteriano tienen un efecto mitogénico o inmunoestimulador (x). Esta propiedad puede ser
ventajosa en algunas vacunas con ADN y se esta investigando activamente. Por el momento, las
pruebas realizadas con vacunas con ADN en los seres humanos no han demostrado la induccién de
respuestas inmunitarias contra el ADN bicatenario.

3. El uso adicional de genes que codifican citoquinas o moléculas co-estimuladoras puede plantear
riesgos adicionales:

Hay un gran interés por la co-administracién de un gen que codifique una citoquina para inducir un
determinado tipo de respuesta inmunitaria. Sin embargo, esto podria tener efectos perjudiciales,
especialmente si la citoquina se ha introducido en un plasmido de expresidn cuya expresion no puede
ser terminada. Ademas, sera importante evitar inducir una respuesta inmunitaria contra una citoquina
codificada, que podria tener consecuencias desfavorables y no deseables para el receptor de la
vacuna.

4. Elinmundgeno expresado puede él mismo tener una actividad biolégica no deseable:

Un inmundégeno codificado puede manifestar una actividad biolégica no deseable y, de ser éste el
caso, deberan tomarse las medidas apropiadas, como, por ejemplo, una mutagénesis por delecion,
para eliminar la actividad biolégica no deseable a la vez que se conserva la capacidad para inducir la
respuesta inmunitaria deseada. El hecho de que el producto expresado del gen no tenga efectos
perjudiciales cuando se administra como proteina recombinante no elimina necesariamente el riesgo
de toxicidad asociado con el transgén expresado, porque la expresion de la vacuna con ADN
plasmidico es intracelular.

IV. Puntos que deben tratarse para una vacuna con ADN plasmidico

Como se indica anteriormente, los requisitos de datos estandar para las vacunas veterinarias también
deben tratarse cuando se elabora una vacuna con ADN plasmidico. La informaciéon debe presentarse de
acuerdo con el formato establecido en el pais en el que debe comercializarse la vacuna con ADN
plasmidico. Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustrar el nivel de detalle y los diferentes puntos
que deben tratarse en un dossier de registro.

A. Seccién analitica:

Deberéa proporcionarse una descripcion detallada de la elaboracion del plasmido de la vacuna. Esta debera
incluir los detalles relativos al gen que codifica la proteina contra la que se desea una respuesta inmunitaria,
informacién sobre la construccion del plasmido entero y la célula bateriana huésped. Debera describirse
detalladamente el origen del gen en cuestion, tal como el nombre del microorganismo o de la célula del o de
la que proviene, el origen de la fuente, su especie, su historial de pases, el subtipo y la estrategia usada
para aislarlo. Las razones para usar el (o los) gen(es) deberan examinarse y se proporcionara la secuencia
del gen de tipo salvaje, asi como las propiedades inmunogénicas de la proteina codificada en su estado
natural.

Las etapas de la construccion del plasmido de la vacuna entero deberan describirse, incluida la fuente del
(de los) plasmido(s) usados y los subclones generados durante el proceso de clonacion. Los componentes
funcionales, como las secuencias reguladoras (origenes de replicacion, promotores virales/eucariéticos,
intrones, secuencias de terminacién) y los marcadores de seleccion deberan indicarse claramente y debera
proporcionarse la informacién sobre la fuente y funcién de estos elementos. Los datos de secuencia del
plasmido entero, incluido un mapa informativo de los sitios de las enzimas de restriccion, deberan facilitarse
y el uso de todas las regiones o todos los elementos especificos del ADN debera justificarse. Deberan
efectuarse controles de la homologia de la secuencia de ADN de la vacuna con ADN plasmidico con todos
los datos publicados relativos a la secuencia de ADN de la especie animal diana, y dichos controles
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deberan documentarse en el dossier de solicitud. Debera prestarse especial atencion al tipo de los
marcadores de seleccion. El uso de ciertos marcadores de seleccion como, por ejemplo, la resistencia a los
productos terapéuticos, asi como ciertas secuencias, como las repeticiones terminales largas de tipo
retroviral (LTR, long terminal repeat) y los oncogenes, deberan evitarse. Las razones de la eleccién de la
célula bacteriana huésped usada para la produccién del plasmido deberan proporcionarse, con una
descripcién de su fuente, fenotipo y genotipo. Debera demostrarse que la célula huésped no esta
contaminada por virus bacteriéfagos, ni por otros agentes de contaminacion adventicios.

La identidad del plasmido de la vacuna después de la transfeccion en la célula bacteriana que se usara
para la produccion, y el fenotipo de la célula transfectada deberan confirmarse. Como los reordenamientos
del plasmido no son aceptables, deberan facilitarse datos sobre la estabilidad del plasmido dentro de la
célula bacteriana. La expresion de los genes procariéticos, tales como los marcadores de seleccion, en la
linea celular eucariética debera investigarse.

a) Bancos de células maestras

La produccién de vacunas con ADN plasmidico debera basarse en un sistema de BCM’ y BCT' bien
definido. Los procedimientos de clonacién y cultivo usados para el establecimiento del BCM deberan
describirse. El origen, la forma, el almacenamiento, el uso y la duracion esperada al ritmo de uso
previsto deberan describirse de forma completa para todos los bancos de células. Los BCM deberan
caracterizarse detalladamente y deberan describirse las caracteristicas fenotipicas especificas que
sirven de base para la identificaciéon. La secuencia completa de la vacuna con ADN plasmidico debera
establecerse en la etapa del BCM. Los BCT deberan caracterizarse de modo adecuado y cumplir con
los criterios establecidos para su aprobacién. La viabilidad del sistema huésped—plasmido en los BCM
y BCT en condiciones de almacenamiento y recuperacion debera determinarse. Debera demostrarse
que los BCM y BCT no tienen agentes microbianos externos.

b) Fabricacién, validacién y analisis durante el proceso

Debera considerarse que las vacunas con ADN plasmidico son similares a las vacunas bacterianas y
virales producidas por métodos tradicionales, para las cuales un control adecuado del material de
partida y del proceso de fabricacién es tan importante como el del producto. Deberan subrayarse los
controles “durante el proceso” para asegurar la inocuidad y eficacia de la vacuna, asi como una
caracterizacién completa de la propia vacuna. Debera prestarse |la atencion apropiada a la calidad de
todos los reactivos usados para la produccién, incluidos los componentes de los medios de
fermentacién. Muchos de los requisitos generales para el control de calidad de los productos
biolégicos, tales como las pruebas para determinar la potencia, la presencia de endotoxinas, la
estabilidad y la esterilidad, también se aplican a las vacunas con ADN.

Los cambios efectuados en la composiciéon del producto (adyuvante, conservantes) o la fabricacion
(proceso, sitio o escala), durante la elaboracion de los lotes de fabricacién clinicos o post-aprobacioén,
pueden tener consecuencias importantes sobre la calidad, seguridad y/o eficacia. Si se efectua
cualquier cambio en la produccién de una vacuna con ADN plasmidico, el fabricante tiene la
responsabilidad de demostrar que el producto es equivalente al usado en los estudios preclinicos o en
las pruebas clinicas en etapas anteriores. Los cambios de este tipo deberan evaluarse caso por caso
para determinar qué datos justificativos deberan proporcionarse para demostrar que la version
modificada es comparable a la anterior.

Los procedimientos y materiales usados durante la fermentacion y la colecta deberan describirse
detalladamente. Deberan presentarse los datos sobre la reproducibilidad de las condiciones de
fermentacién y de colecta, el crecimiento del cultivo y la produccién de plasmido. Deberan identificarse
los controles pertinentes durante el proceso y establecerse los criterios de rechazo durante la
fermentacion y la colecta.

El nivel minimo y maximo de crecimiento celular y de la escala que se permitiran durante la produccion
deberan especificarse, basandose en informacion sobre la estabilidad del sistema célula
huésped/plasmido hasta y mas alla del nivel de fermentacion usado para la produccién, antes de
solicitar la autorizacién de comercializacién. Las caracteristicas huésped-plasmido al final de la
fermentacion deberan investigarse. Esto incluira, como minimo, el nimero de copias del plasmido y el
mapa de las enzimas de restriccion, asi como la produccién de células huésped y de vacuna con ADN
plasmidico.

BCM: Banco de células maestras
BCT: Banco de células de trabajo
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Todos los métodos usados para extraer la vacuna con ADN plasmidico y eliminar y/o reducir la
concentracion del material no deseado deberan describirse detalladamente y debera explicarse y
validarse el proceso.

La capacidad de depuracion para la eliminacion de contaminantes debera establecerse para el proceso
de purificacion mediante la medida de la diferencia entre los niveles contaminantes antes y después de
cada etapa de purificacion. La aceptaciéon de un lote debera determinarse basandose en su
cumplimiento con los limites superiores de aceptacion definidos para cada contaminante. Se debera
prestar especial atencién a la eliminaciéon del ADN gendmico bacteriano y de las endotoxinas.

Habra que elaborar controles validados durante el proceso para todos los posibles contaminantes
preocupantes y establecer los limites superiores de aceptacién para las pruebas de rutina de los lotes,
basandose en los datos provenientes de pruebas que muestren la inocuidad de esa concentracion.

c) Control de rutina de la vacuna a granel y del producto terminado
Identidad

Cada lote debera someterse a una gama apropiada de diferentes pruebas que se usan para
caracterizar la vacuna con ADN plasmidico purificada, para confirmar su identidad. Sin embargo, las
pruebas especificas que caracterizan adecuadamente cualquier determinada vacuna con ADN
plasmidico, lote por lote, pueden depender del tipo de vacuna con ADN plasmidico y de su método de
produccion y purificacion. Normalmente, la secuencia completa de la vacuna con ADN plasmidico
debera determinarse y el principal enfoque para confirmar la identidad debera ser un analisis de
restriccidon; no obstante, también deberan tenerse en cuenta la expresion in vitro o in vivo de la vacuna
con ADN plasmidico acomparada por la confirmacién de la identidad del inmundgeno expresado.

Segun el método de purificacién y produccion, podran necesitarse otras pruebas.

Actividad bioldgica

Las vacunas con ADN plasmidico pueden contener también genes en el mismo plasmido, o en otros,
que codifiquen moléculas que no sean el inmundgeno seleccionado, tales como citoquinas.

Para las vacunas con ADN plasmidico que incluyen este tipo de moléculas biolégicamente activas,
dichas moléculas también deberan expresarse in vitro y se evaluara su expresion con un bioensayo
apropiado. La actividad biolégica de cada lote debera determinarse mediante una prueba adecuada y
bien caracterizada, junto con una preparacion interna de referencia apropiada. La molécula
biologicamente activa debera expresarse in vitro por transfecciéon de una linea celular adecuada, y
debera caracterizarse la proteina expresada, por ejemplo, por inmunofluorescencia o por Western blot.
Debera demostrarse que la prueba in vitro presenta una correlacion con la actividad biolégica o la
eficacia en la especie animal diana.

Contenido en ADN

La cuantificacién de la vacuna con ADN plasmidico suele efectuarse usando la absorbancia a 260 nm.
Una prueba cuantitativa para medir el contenido total en ADN por ml o por dosis debera llevarse a cabo
para cada lote de producto terminado.

Prueba para detectar la presencia de contaminantes

Habra que evaluar la pureza de cada lote de vacuna y el nivel de contaminantes debera estar dentro de
los limites especificados que se establezcan para todos los contaminantes identificados que provengan
de células bacterianas. Cada lote de producto también debera analizarse para detectar la presencia de
endotoxinas, menos si se demuestra que el huésped bacteriano esta libre de endotoxinas y que no se
ha detectado la presencia de endotoxinas en tres lotes sucesivos, o, si se han detectado, que estan
dentro del limite que se considera seguro para el producto. El grado de contaminacion con ADN
cromosomico, ARN vy proteinas debera evaluarse, y se estableceran los limites; también deberan
establecerse y especificarse los criterios de rechazo. Se debera examinar la posibilidad de llevar a
cabo pruebas adicionales, segun el proceso de produccién usado y los resultados obtenidos en los
estudios de purificacion, validacion e inocuidad en el huésped diana.
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Integridad

Debera determinarse la integridad estructural de la vacuna con ADN plasmidico con la que se
demuestre la eficacia; por ejemplo, la vacuna con ADN plasmidico se evaluara mediante la medida de
la proporcion de ADN desnaturalizado y de ADN superenrollado en un gel de electroforesis o en una
prueba equivalente, y se determinara el porcentaje de ADN circular, ya que la aparicion de mellas
disminuye de modo importante la probabilidad de captacion celular y, por lo tanto, la inmunogenicidad.
Se determinara y especificara el limite de aceptacion, y éste debera ser coherente con la preparacion
usada para determinar la eficacia.

Estabilidad

La estabilidad genotipica y fenotipica se evalua mediante un analisis de la secuencia y de la expresion
del BCM y el paso mas elevado usado en la produccion.

Prueba de potencia del lote

Se necesitara una prueba apropiada para analizar la potencia de la vacuna con ADN plasmidico. El
enfoque mas apropiado variara en funcidn de la composicion de la vacuna, el tipo de enfermedad, el (o
los) inmundégeno(s) expresado(s) y la respuesta inmunitaria deseada. Se fomentaran las pruebas que
midan los marcadores biologicos pertinentes y establezcan una correlacion con la eficacia, pero la
concepcion de la prueba de potencia debera evaluarse caso por caso. Sea cual fuere la prueba,
debera exigirse una preparacion interna de referencia aprobada, que se establecera a partir de un lote
de vacuna adecuadamente caracterizado. Debera efectuarse la cuantificacién de la expresion del
inmun?geno correcto in vitro usando métodos de andlisis cualitativos y cuantitativos tales como el
ELISA".

Las pruebas de expresion in vitro completamente validadas deberan considerarse suficientes para
establecer la potencia de un lote y tendran preferencia para evitar el uso de animales para el analisis
de lotes, siempre y cuando se haya establecido una correlacién para la preparacion de referencia entre
la expresién del inmunégeno in vitro y la potencia en la especie animal huésped diana.

Pruebas de inocuidad de los lotes

Las pruebas de rutina de inocuidad de los lotes deberan llevarse a cabo con un minimo de 10 dosis de
producto administradas a una especie de animal de laboratorio adecuada.

B. Andlisis de la sequridad

Las pruebas de seguridad deberan efectuarse de acuerdo con las normas de la OIE para las vacunas. En
estos estudios deberan usarse los lotes con un contenido maximo de ADN y una potencia maxima. Las
siguientes categorias identifican puntos especificos que deberan tratarse.

a) Estudios de sobredosis

Los estudios de sobredosis deberan realizarse usando un minimo de 10 veces la dosis recomendada
de producto terminado en animales de laboratorio y en la especie animal huésped diana para la que se
recomienda el producto.

b) Estudios de biodistribucion

Deberan obtenerse datos relativos a la distribucion en los tejidos en la especie animal diana para las
vacunas con ADN plasmidico. Los datos de distribucién obtenidos con un tipo de plasmido deberian
ser aplicables a todos los demas plasmidos que compartan el mismo esqueleto y cuya Unica diferencia
sea el gen clonado que codifica el inmunégeno, a condicion de que los Insertos Genéticos Foraneos
sean aproximadamente del mismo tamarnio.

La cantidad de vacuna con ADN plasmidico administrada y la via de inoculacion del ADN pueden
influenciar la distribucion del ADN en la especie animal diana. Los estudios de localizacién deberan
incluir, por lo tanto, un lote de produccion con la potencia maxima y ser concebidos para determinar la
distribucién del ADN después de la administracion por la via indicada en la etiqueta del producto.
Mediante el uso de los métodos mas sensibles de que se disponga, el grado de distribuciéon del ADN y
de captacién celular por el tejido diana y los tejidos vecinos, incluidos los ganglios linfaticos drenantes,

> ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay (Método inmunoenzimatico)
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deberan analizarse en diferentes momentos (por ejemplo, Dia 1, Dia 7, y 1 mes después de la
vacunacion). La cadencia del muestreo debera tener en cuenta la informacion relativa a la duracién de
la expresién del gen y a la persistencia del ADN en el cuerpo del animal vacunado.

c) Eliminacién de los residuos

La persistencia de la vacuna con ADN plasmidico debera estar dentro de los limites aceptables para el
producto o <30 copias de plasmido por 10° células huéspedes que persistan en el lugar de la
inyeccion después de 60 dias.

d) Recombinacion

Debera evitarse la integracion de la vacuna con ADN plasmidico en el (o los) cromosoma(s) de la
especie animal diana.

Debera evaluarse la recombinacion de los productos que codifican factores de virulencia “no
atenuados” con las cepas de tipo salvaje y las de vacuna del (o de los) patégeno(s) diana.

e) Integracion y tumorigénesis

Estos estudios deberan llevarse a cabo usando la Vacuna Formulada Final y, en el caso de las
vacunas multivalentes, no con cada vacuna con ADN plasmidico cuando se combina mas de una
fraccion de ADN en el producto final.

Debera llevarse a cabo un analisis, etapa por etapa. La primera etapa debera ser un analisis para
detectar la persistencia del ADN plasmidico en el tejido diana y el (o los) ganglio(s) linfatico(s)
drenante(s). Si se detecta la presencia de ADN plasmidico, deberan usarse los métodos mas sensibles
de que se disponga para investigar su integracion. Para los plasmidos con ADN con esqueletos
similares a los anteriormente analizados, los estudios de integracién no suelen ser necesarios si los
estudios de distribucion en los tejidos muestran que los niveles de plasmido en los tejidos periféricos
son similares. Si se detecta o sospecha una integracion, se efectuaran pruebas de tumorigénesis en un
sistema de animal de laboratorio susceptible. Se procedera a un monitoreo de la incidencia de tumores
en la especie animal diana, particularmente en el lugar de la inyeccion y el tejido diana, y dicha
incidencia debera registrarse al final de cada experimento en los estudios de seguridad y eficacia.

Debera considerarse la posibilidad de incluir evaluaciones de la tumorigénesis en los estudios de
duraciéon de la inmunidad (véase los estudios de eficacia citados mas adelante). Debera sefialarse
cualquier aumento de las mutaciones insercionales o del desarrollo de tumores. Los tumores deberan
examinarse para detectar la presencia de ADN plasmidico.

Como la integracién de las vacunas con ADN plasmidico podrian perturbar cualquier actividad génica,
deberd realizarse un monitoreo post-vacunacion para detectar la aparicién de cualquier signo clinico de
enfermedad en la especie animal diana, y estos se registraran como parte de la vacunovigilancia.

f) Toxicidad reproductiva

Deberan llevarse a cabo estudios estandar del impacto sobre el rendimiento reproductivo para las
vacunas con ADN plasmidico, como para otros tipos de vacunas.

Debera evaluarse la posibilidad de migracion del ADN a los tejidos gonadales y la posible transferencia
de ADN a las células de la linea germinal de los animales machos y hembras vacunados. Los estudios
de distribucidon examinados anteriormente deberan extenderse para proporcionar los datos necesarios.

dg) Examen de las funciones inmunolégicas

Deberan llevarse a cabo estudios especificos para examinar la posibilidad de aparicion de efectos
adversos para el sistema inmunitario, especialmente si se usan genes de las citoquinas como
adyuvantes moleculares.

h) Estudios de campo de seguridad

Deberan llevarse a cabo estudios de campo de seguridad en la especie animal diana. El nimero de
acontecimientos adversos observados debera ser registrado por personal que no esté al corriente de la
asignacion a los grupos de tratamiento y afiliaciéon a un grupo. Debera examinarse la posibilidad de
intentar identificar la presencia de ADN plasmidico en las lesiones asociadas con la aparicion de
enfermedad como consecuencia de la vacunacién. Se deberan examinar todos los tumores para
detectar la presencia de ADN plasmidico.
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C. Estudios de eficacia

Deberan realizarse estudios de eficacia de acuerdo con las directrices de la OIE para las vacunas
veterinarias.

Los requisitos estandar para el analisis de la eficacia de las vacunas veterinarias son aplicables a las
vacunas con ADN plasmidico. Las pruebas deberan llevarse a cabo en lotes con una potencia y un
contenido en ADN minimos. Deberan llevarse a cabo estudios dosis-respuesta para determinar una dosis
protectora minima. Debera establecerse una correlacion entre las pruebas de potencia y la eficacia en el
animal huésped en el momento de las pruebas de eficacia. Se realizaran estudios para determinar la
correlacion entre los parametros inmunolégicos o biomarcadores y la eficacia en la especie animal diana.
Se debera proporcionar informacion sobre la duracion de la proteccién. Los datos generados deberan
usarse para determinar el programa de vacunacion recomendado en la etiqueta.

D. Evaluacion del riesqo

La determinacion de la necesidad de realizar una evaluacion del riesgo medioambiental para una vacuna
con ADN plasmidico debera estimarse caso por caso, y éste podria no ser necesario si se tiene en cuenta
que las vacunas con ADN plasmidico no se replican en las células eucariéticas. Sin embargo, podria ser
necesario evaluar el potencial de recombinaciéon que puede conducir a un incidente nocivo en el huésped o
a cambios en el genotipo/fenotipo del patdgeno diana. Los procedimientos para la evaluacion deberan
seguir la orientacion proporcionada en las secciones relativas a las vacunas derivadas de la biotecnologia
del capitulo 1.1.7 del Manual para los Animales Terrestres.

V. Definiciones

Las definiciones que figuran a continuacién sélo se aplican a los términos segun se usan en estas
directrices. Pueden tener significados diferentes en otros contextos.

Vacuna con ADN plasmidico

Un plasmido es un elemento de ADN bacteriano extra cromosomico, circular, que pasa por una replicacion
auténoma en las células bacterianas. Suele contener unos cuantos genes, algunos de los cuales confieren
resistencia a varios antibiéticos; esta resistencia se usa frecuentemente para diferenciar los organismos que
puedan contener el plasmido de los que no lo contengan. El ADN plasmidico puede encontrarse en varios
estados fisicos, incluidos el superenrollado, mellado, de control relajado o lineal.

Para los fines de este documento, las vacunas con ADN plasmidico se definen como preparados
purificados de ADN plasmidico, concebidos para contener un gen, o varios, para el inmunégeno deseado
para la vacuna, asi como genes incorporados en la construccién para permitir su produccion en un sistema
huésped adecuado. Para los fines de este documento, la vacuna consiste en un ADN de plasmido que no
puede amplificarse en las células eucarioticas.

Inserto genético foraneo

Este término designa a los genes insertados, que pueden incluir genes que codifican inmunégenos
protectores y adyuvantes moleculares que induciran una respuesta inmunitaria protectora en el animal
huésped diana.

Célula bacteriana huésped

La célula bacteriana huésped es la bacteria que debera usarse para la amplificacion del plasmido. No
contiene el plasmido.

Banco de Células Maestras (BCM)

Se trata de una suspension homogénea de células bacterianas, ya transformadas por la vacuna con ADN
plasmidico, repartida en partes alicuotas en recipientes individuales para su almacenamiento.

Todos los recipientes se tratan de modo idéntico durante el almacenamiento y, una vez sacados y usados,
ya no se pueden considerar que formen parte del BCM.
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Banco de Células de Trabajo (BCT)

Se trata de una suspensiéon homogénea de células bacterianas derivadas de un solo tubo del banco de
células maestras, repartida en partes alicuotas en recipientes individuales para su almacenamiento. Todos
los recipientes se tratan de forma idéntica y, una vez sacados del almacenamiento no se devuelven al BCT.

Normalmente, se usa una sola parte alicuota o un numero definido de ellas para fabricar un lote de vacuna.
En algunos casos, puede no establecerse un BCT y los fabricantes de vacunas pueden servirse
directamente de una parte alicuota del BCM.

Plasmido purificado a granel

El plasmido purificado a granel es una vacuna con ADN plasmidico purificada antes de su formulacion final.
Se obtiene a partir de una o varias colectas a granel, y se guarda en uno o varios recipientes designados
como un lote de produccion Unico y homogéneo, y usa para la preparacion de la forma de dosis final.

Vacuna Formulada Final

El producto terminado de vacuna formulada puede contener un solo plasmido o una gama de ellos
formulados en la forma final. La vacuna con ADN puede liofilizarse y/o contener excipientes y/o adyuvantes.
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