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INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO DE REVISAR
EL CAPITULO SOBRE LA RABIA DEL MANUAL DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
Y DE LAS VACUNAS PARA LOS ANIMALES TERRESTRES!

Paris, 9-11 de mayo de 2017

El Grupo ad hoc de la OIE encargado de revisar el capitulo sobre la rabia del Manual de las pruebas de diagndéstico y de
las vacunas para los animales terrestres (Manual Terrestre) se reuni6 en la sede de la OIE del 9 al 11 de mayo de 2017.

El temario y la lista de participantes se adjuntan como apéndices | y Il, respectivamente.

1.

Apertura

El Dr. Matthew Stone, director general adjunto de la OIE para Normas internacionales y ciencia, dio la bienvenida
a los participantes en nombre de la Dra. Monique Eloit, Directora general de la OIE. El Dr. Stone recordé al Grupo
los objetivos del 6.° Plan Estratégico de la OIE para el quinquenio 2016-2020, que hace hincapié en un enfoque de
la buena gobernanza veterinaria basado en la gestién del riesgo mediante el desarrollo de normas adecuadas que
incluyan las mejores practicas. A fin de garantizar la excelencia cientifica, la integridad y la transparencia de la OIE,
se deben documentar claramente los fundamentos de las modificaciones propuestas al capitulo sobre la rabia.

Se record6 al Grupo que uno de los objetivos de la reunidn era ampliar la seccion sobre la vacunacién oral de los
perros para incluir los pormenores sobre la fabricacion de la vacuna oral dado que la Comision de Normas Biologicas
de la OIE adopto el principio de la vacunacion oral de los perros en el Manual Terrestre.

Se record6 igualmente al Grupo la colaboracion entre la OIE y la OMS?2, en el contexto de la iniciativa Una Sola
Salud de la OIE que, entre otros objetivos, pretende eliminar la rabia humana transmitida por los perros para 2030.
Esta colaboracidn incluye también la armonizacion de los textos sobre el diagndstico y control de la rabia publicados
por ambas organizaciones.

La OMS procede actualmente a la revision de tres documentos clave sobre el tema de la rabia con la colaboracion
de expertos de la OIE: WHO Expert Consultation on Rabies, WHO Laboratory Techniques in Rabies y Oral
Vaccination of Dogs against Rabies: Guidance for research on oral rabies vaccines and Field application of oral
vaccination of dogs against rabies. La revision de los documentos de la OMS y de los capitulos sobre la rabia del
Cddigo sanitario para los animales terrestres y del Manual Terrestre de la OIE forma parte integra de este esfuerzo
de armonizacién en el marco de la iniciativa Una Sola Salud, por lo que el Grupo se refirié al conjunto de estos
documentos a lo largo de la reunidn para garantizar su coherencia.

1

2

Nota: el informe de este grupo ad hoc refleja las opiniones de sus integrantes y no necesariamente las de la OIE. Debera leerse
junto con el informe de septiembre de 2017 de la Comisidn de Normas Bioldgicas en el que se exponen el examen y los comentarios
hechos por la Comisién sobre el presente informe: http://www.oie.int/es/normas-internacionales/comisiones-especializadas-y-
grupos/comision-de-laboratorios-y-informes/informes/
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Designacion del presidente y del relator y revision/aprobacion de los términos de referencia

La reunion fue presidida por el Dr. Thomas Mller, y la redaccion del informe se confio a la Sra. Sara Linnane. Los

términos de referencia aprobados pueden consultarse en el apéndice |11 de este informe.

Término de referencia 1: Revision de la introduccion del Capitulo 2.1.17 Rabia del Manual

Terrestre de la OIE

Tras exhaustivos debates, el Grupo propuso las siguientes modificaciones al resumen y a la introduccién del capitulo

sobre la rabia del Manual Terrestre de la OIE:

Afiadir la explicacion de que las manipulaciones de laboratorio deben efectuarse siguiendo los procedimientos
de bioseguridad y contencion adecuados en funcion del analisis del riesgo bioldgico (véase el Capitulo 1.1.4
Bioseguridad y bioproteccion: norma para la gestion del riesgo biologico en el laboratorio veterinario y en
las instalaciones de los animales).

Aclarar que es preferible identificar el agente usando las pruebas de diagndstico primario de deteccion del
antigeno tales como la prueba de inmunofluorescencia directa (DFA) y la prueba inmunohistoquimica directa
rapida (dRIT). Para un gran nimero de muestras, la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
convencional y en tiempo real puede ofrecer resultados rapidos en los laboratorios especialmente equipados.

En lo referente a las pruebas seroldgicas, aclarar que los ensayos de neutralizaciéon virica (VN) y de
inmunoabsorcién enzimatica (ELISA) son pruebas adecuadas para observar la respuesta de anticuerpos de los
animales vacunados en el marco de los programas de lucha contra la rabia. A efectos del movimiento y el
comercio internacional de los animales, solo son aceptables las pruebas de neutralizacion virica. Las pruebas
seroldgicas no deben usarse para el diagnostico primario.

Aclarar que para la vacunacion antirrabica de animales, se utilizan vacunas de virus inactivado (para animales
de compafiia y ganado), de virus vivo atenuado (para la fauna silvestre y los perros errantes), o vacunas
recombinantes (para la fauna silvestre y los perros).

El Grupo actualizé la clasificacion del género Lyssavirus.

Término de referencia 2: Revision de la Seccion B. Técnicas de diagnéstico del Capitulo 2.1.17
Rabia del Manual Terrestre de la OIE

Tras los debates, el Grupo propuso las siguientes modificaciones a la Seccion B. Técnicas de diagnéstico del capitulo
sobre la rabia:

Incluir el cuadro completo de las pruebas de diagndstico valoradas en funcién de cada uno de los seis objetivos
introducidos en los capitulos especificos de cada enfermedad del Manual Terrestre en lugar de las pruebas
prescritas y las pruebas alternativas.

Incluir informacion actualizada sobre el transporte de las muestras, junto con informacion sobre los
conservantes adecuados, etc.

Incluir los protocolos pormenorizados de los tres nuevos métodos de pruebas de diagnéstico tras el examen de
los expedientes de validacién y su aprobacion por la Comision de Normas Bioldgicas: prueba
inmunohistoquimica directa rapida (dRIT), prueba convencional de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) y RT-PCR en tiempo real.

Incluir un protocolo pormenorizado para la prueba de inmunofluorescencia directa (DFA), técnica mas
utilizada para el diagnostico de la rabia.

Por motivos de coherencia, suprimir la figura 1. Utilizacion propuesta de las microplacas para la prueba de
neutralizacion virica con anticuerpos fluorescentes del protocolo de la prueba de neutralizacion virica (VN)
porque en ningun otro capitulo que incluya un protocolo de prueba VN figura un diagrama de este tipo.

Suprimir la frase sobre la neutralizacion virica en los ratones, puesto que no es ético utilizar ratones cuando los
ensayos de cultivo celular y de inmunoabsorcion enzimatica (ELISA) ofrecen alternativas adecuadas segun los
principios de las 3 R3,
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Las Tres R: reemplazo, reduccion, refinamiento. VVéase el Articulo 7.8.3 del Capitulo 7.8 del Cédigo Terrestre de la OIE.

GAH Revisidn del capitulo sobre la rabia del Manual Terrestre/Mayo de 2017



«  Aclarar que ninguna de las pruebas ELISA disponibles esta validada para la certificacion de animales a efectos
de movimiento o de comercio internacional.

Los dos protocolos RT-PCR que se propone incluir en el capitulo fueron elegidos como ejemplos validados, pero su
inclusion no descarta otros protocolos PCR. En el caso de que un laboratorio prefiera utilizar un método PCR
diferente, dicho método debe ser validado hasta la misma etapa de validacién que el ejemplo del PCR indicado en
el capitulo, y debe mostrar que su sensibilidad, especificidad y reproducibilidad son equivalentes.

5. Término de referencia 3: Revisién de la Seccion C. Requisitos paralas vacunas del Capitulo 2.1.17
Rabia del Manual Terrestre de la OIE

Durante la actualizacion de esta seccion y a efectos de armonizacion entre los textos de la OMS vy de la OIE, el
Grupo se baso en el documento de la OMS: Oral Vaccination of Dogs against Rabies: Guidance for research on
oral rabies vaccines and Field application of oral vaccination of dogs against rabies.

Tras los debates, el Grupo propuso las siguientes modificaciones a la Seccién C. Requisitos para las vacunas del
capitulo sobre la rabia:

. Suprimir la Tabla 1. Virus contra la rabia actualmente utilizados para la exposicion o la fabricacion de
vacunas. El Grupo consideré que el desarrollo de las vacunas progresaba a una velocidad tal que seria imposible
mantener al dia este cuadro, ademas que no aportaba informacidén adicional Gtil para los usuarios del Manual
Terrestre.

. Incluir informacidn sobre la vacunacion oral de los perros y los métodos de fabricacion de tales vacunas.

. Incluir informacion pormenorizada sobre los requisitos para los cebos, en coordinacién con los requisitos
indicados en el documento de la OMS.

Aungue varias de las nuevas vacunas recombinantes en desarrollo son tanto vacunas vivas modificadas (MLV) como
vacunas desarrolladas mediante ingenieria genética (BDV), el Grupo decidié conservar estas dos categorias
separadas en el capitulo.

6. Otros asuntos
El Grupo tenia una serie de preguntas y propuestas que someter a la Comisién de Normas Bioldgicas de la OIE.

6.1. Preguntas para la Comision de Normas Bioldgicas con respecto al capitulo sobre la rabia del Manual
Terrestre de la OIE

1. LaSeccion C Requisitos para las vacunas incluye los requisitos para las pruebas que se realizaran con el
producto final. El Grupo pregunta cual es el producto final. ¢Es el cebo vacunal (tal como se estipula en
la Farmacopea Europea) o el cebo en el embalaje/envase primario (blister/sobre)?

2. La OMS recomienda que las pruebas de seguridad se efectien con primates no humanos. ElI Grupo
observo que actualmente la comunidad internacional esta desplegando esfuerzos con respecto a este tema
delicado. Dado que la vacunacidn oral de los perros es una medida de control complementaria, el Grupo
pregunta si tales pruebas de seguridad estan realmente justificadas. EI Grupo sefiala igualmente que para
tener una confianza de que la patogenicidad residual sea <1 %, habria que efectuar pruebas con 300
animales por lo menos. Por Gltimo, el Grupo pregunta cuales son los fundamentos de realizar las pruebas
con primates no humanos y con ratones inmunodeprimidos para la seguridad humana.

3. Con respecto a la Seccion C. 3.2.2. Método de fabricacion, iii) Pruebas en lotes/series de producto final,
e) Potencia del lote/serie: el Grupo pregunta por qué la potencia de la vacuna desarrollada mediante
ingenieria genética (BDV) se mide por seroconversion, mientras que la potencia de la vacuna viva
modificada (MLV) no.

4.  El capitulo estipula que las pruebas de reversion a la virulencia de las vacunas vivas modificadas (MLV)
deben efectuarse (de acuerdo con el Capitulo 1.1.8) en las especies diana o de destino y, si no es posible,
deben efectuarse in vitro. La Farmacopea Europea estipula que tales pruebas deberian efectuarse en
ratones lactantes ¢El capitulo deberia modificarse conforme a los requisitos de la Farmacopea Europea?
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El documento de la OMS: Oral Vaccination of Dogs against Rabies: Guidance for research on oral rabies
vaccines and Field application of oral vaccination of dogs against rabies on Safety for non-target species
estipula en el apartado 3.1.3 que se debe dar a los perros una concentracién sobre el terreno de la vacuna
multiplicada por diez. También estipula que “Las categorias de animales que podrian ser mas susceptibles
(por ejemplo, juveniles, animales gestantes) o que podrian transmitir mas probablemente el virus de la
vacuna a los humanos deben ser incluidos en tales estudios”. El Grupo considerd que elegir a los animales
juveniles o gestantes no esta justificado cientificamente.

La Seccion C. 3.3.2 Requisitos de seguridad, i) Vacunas vivas modificadas (MLV), a) En especies de
destino estipula: “Para la prueba de seguridad relativa a la sobredosis, se administran diez dosis de la
suspension de la vacuna, preferiblemente empleando una jeringa, por via oral a diez animales de corta
edad (de menos de 6 meses de edad en el caso de los animales salvajes, y de menos de 10 semanas en el
caso de los perros)”. El Grupo pregunta por qué la diferencia de edad entre los animales salvajes y los
perros.

La Seccion C. 3.3.2 Requisitos de seguridad, i) Vacunas vivas modificadas (MLV), b) En especies no de
destino estipula que los animales deben ser observados durante al menos 30 dias después de la vacunacion;
mientras que en la Seccién C. 3.3.2 Requisitos de seguridad, ii) Vacunas desarrolladas mediante
ingenieria genética (BDV), b) En especies no de destino, la observacion de los animales es por un periodo
de 14 dias después de la vacunacién. El Grupo pregunta por qué esta diferencia.

6.2. Recomendaciones relativas a los capitulos especificos sobre las enfermedades del Manual Terrestre de la

OIE

1.

El Grupo propuso que la Comisidn considere suprimir del cuerpo del capitulo los protocolos de pruebas
pormenorizados e incluirlos mas bien como apéndices al final del capitulo.

El Grupo propuso incluir un diagrama de flujos para ilustrar el orden en que deberian realizarse las
pruebas de diagndstico teniendo en cuenta los objetivos de las pruebas y los resultados obtenidos.

Finalizacién y aprobacion del borrador del informe

El Grupo ad hoc finaliz6 y aprob6 el borrador del informe.

El capitulo revisado propuesto se difundira a todos los Laboratorios de referencia de la OIE para la rabia a fin de
gue puedan colaborar enviando una version de consenso que sera revisada por la Comisién de Normas Bioldgicas
en su reunion de septiembre de 2017. Si la Comisién la validase, se enviaria a los Paises Miembros para recabar sus
comentarios, con el objetivo de proponer el capitulo para su adopcién en mayo de 2018.

.../Apéndices
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Apéndice |

INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO DE REVISAR EL
CAPITULO SOBRE LA RABIA DEL MANUAL DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
Y DE LAS VACUNAS PARA LOS ANIMALES TERRESTRES

Paris, 9-11 de mayo de 2017

Temario

1. Apertura

2. Designacion del presidente y del relator

3. Término de referencia 1: revision de la introduccion al Capitulo 2.1.17 Rabia del Manual Terrestre de la OIE

4, Término de referencia 2: revision de la Seccion B. Técnicas de diagndstico del Capitulo 2.1.17 Rabia del Manual
Terrestre de la OIE

5. Término de referencia 3: revision de la Seccidon C. Requisitos para las vacunas del Capitulo 2.1.17 Rabia del
Manual Terrestre de la OIE

6. Otros asuntos

7. Finalizacién y aprobacion del borrador del informe
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INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO DE REVISAR EL
CAPITULO SOBRE LA RABIA DEL MANUAL DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
Y DE LAS VACUNAS PARA LOS ANIMALES TERRESTRES

MIEMBROS

Paris, 9-11 de mayo de 2017

Dr. Thomas Miller

(Presidente)

Institute of Molecular Virology and
Cell Biology, Friedrich-Loeffler
Institut, Federal Research Institute for
Animal Health, Stidufer 10

D-17493 Greifswald - Insel Riems
ALEMANIA

Tel.: +49-38351 7 1659 / 1253

Email: Thomas.Mueller@fli.de

Dr. Claude Taurai Sabeta
Onderstepoort Veterinary Institute
Rabies Unit

Private Bag X05

Onderstepoort 0110
SUDAFRICA

Tel.: +27-12 529 94 39

Email: sabetac@arc.agric.za

REPRESENTANTE DE LA COMISION DE NORMAS BIOLOGICAS

Prof. Changchun Tu

Diagnostic Laboratory for Rabies and
Wildlife Associated Zoonoses
Department of Virology, Changchun
Veterinary Research Institute (CVRI),
Chinese Academy of Agricultural
Sciences (CAAS), Liuying Xi Road
666, Jingyue Economic Development
Zone, Changchun 130122

CHINA (REP. POP.)

Tel.: +86-431 81.03.20.22

Email: changchun_tu@hotmail.com

Dr. Anthony Fooks

Virology Department, Animal and Plant
Health Agency, New Haw, Addlestone

Surrey KT15 3NB

REINO UNIDO

Tel.: +44-208 415.22.38

Email: tony.fooks@apha.gsi.gov.uk

SEDE DE LA OIE

Dra. Monique Eloit
Directora general

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

Dr. Matthew Stone
Director general adjunto, Normas
internacionales y ciencia

m.stone@oie.int
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Apéndice 1l

INFORME DE LA REUNION DEL GRUPO AD HOC DE LA OIE ENCARGADO DE REVISAR EL
CAPITULO SOBRE LA RABIA DEL MANUAL DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO Y DE LAS
VACUNAS PARA LOS ANIMALES TERRESTRES

Paris, 9-11 de mayo de 2017

Términos de referencia

Revisar en profundidad y actualizar las siguientes secciones del capitulo sobre la rabia del Manual Terrestre:

Introduccion

Seccidn B. Técnicas de diagnostico: incluyendo la incorporacion de las nuevas pruebas validadas y la supresion de
las pruebas obsoletas o que ya no se utilicen

Seccidn C. Requisitos para las vacunas: incluyendo la vacunacién oral de los perros y los métodos de fabricacion de
tales vacunas
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