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OFFLU 

Presentado en la Reunión Técnica sobre Vacunación contra la IAAP: Enfoque, herramientas, conocimientos y experiencia 

para las Américas 3 de marzo de 2023 por Gounalan Pavade ‐ (Secretaría de OFFLU)

• Metodologías y protocolos para la identificación de la infección por el 

virus de la influenza aviar en poblaciones vacunadas y no vacunadas

y

• Programa Piloto de Comparación de datos sobre la Influenza Aviar (AIM‐

Avian Influenza Matching)
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Normas de la OMSA sobre vacunación

• El Código Sanitario para los Animales Terrestres (Código Terrestre) reconoce que la vacunación puede utilizarse 
como una herramienta de control complementaria eficaz, que forma parte de un programa de control de 
enfermedades

• Capítulo 10.4 https://www.woah.org/es/que‐hacemos/normas/codigos‐y‐manuales/acceso‐en‐linea‐al‐codigo‐
terrestre/?id=169&L=1&htmfile=chapitre_avian_influenza_viruses.htm

• La vacunación no afectará al estatus de país o zona libre de influenza aviar de alta patogenicidad siempre que la 
vigilancia confirme la ausencia de infección.

• En todas las manadas vacunadas deben realizarse pruebas para garantizar la ausencia de circulación del virus. 

• Las pruebas deben repetirse en función del riesgo existente en el país. 

• También deben aportarse pruebas que demuestren la eficacia del programa de vacunación.

• Además, el Manual de Pruebas de Diagnóstico y Vacunas para los Animales Terrestres de la OIE (Manual 
Terrestre) establece normas sobre los requisitos de las vacunas

• Capítulo 3.3.4. https://www.woah.org/fileadmin/Home/esp/Health_standards/tahm/3.03.04_AI.pdf
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Métodos analíticos disponibles para el diagnóstico de la influenza aviar 
y su propósito
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Estrategia para la diferenciación entre 
animales infectados y vacunados (DIVA)‐IAAP

• La estrategia DIVA se ha propuesto como posible solución para lograr la erradicación de la IAAP y la IABP H5/H7 
sin necesidad de sacrificar aves de forma masiva y sin el consiguiente perjuicio económico que esto conllevaría, 
especialmente en países en vías de desarrollo

• Esta estrategia proporciona las ventajas de la vacunación (menos virus en el medio ambiente), pero además la 
capacidad para identificar parvadas infectadas permitiría la puesta en práctica de otras medidas de control, como 
el sacrificio sanitario. 

• En las estrategias DIVA, se utilizan uno de los dos siguientes mecanismos de detección en la población vacunad: 

• 1) detección del virus de la influenza A (“DIVA respecto al virus”), o

• 2) detección de anticuerpos contra la infección por el virus natural de la influenza A (“DIVA serológica”) ‐
Para el empleo de la DIVA serológica, deben utilizarse sistemas de vacunación que faciliten la detección de la 
exposición al virus natural en poblaciones vacunadas. Se han utilizado varios sistemas. Estos sistemas aún no 
se han validado en condiciones de campo.
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DIVA serológica

• Para el empleo de la DIVA serológica, deben utilizarse sistemas de vacunación que faciliten la 
detección de la exposición al virus natural en poblaciones vacunadas. Se han utilizado varios sistemas. 

• En primer lugar, uso de vacunas que contengan un virus con el mismo subtipo de hemaglutinina (H) 
pero diferente neuraminidasa (N) que el virus natural. Los anticuerpos frente a la N del virus natural 
actúan como marcadores naturales de la infección. 

• Una segunda opción de DIVA serológica es el uso de vacunas que contengan solo HA, p. ej. vacunas 
recombinantes, ya sean replicantes o no, lo cual permite utilizar sistemas validados de AGID clásico 
validado y ELISA basados en nucleoproteínas (NP) o proteínas de la matriz para detectar anticuerpos 
indicativos de infección en aves vacunadas.

• Por último, en el caso de las vacunas inactivadas, se ha descrito una prueba que detecta anticuerpos 
contra las proteínas víricas no estructurales o M2e. 

• Estos sistemas aún no se han validado en condiciones de campo. 
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Immunization 
against the 

hemagglutinin
Infection

Detection of antibodies against other proteins
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Vacunas compatibles con DIVA serológica

Inmunización contra 
la hemaglutinina
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Detección de anticuerpos contra otras proteínas 
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Vacunas compatibles con DIVA serológica

DNA vaccinesVectored HVT vaccines 

(live cell‐associated)

Self‐amplifying RNA vaccines

Subunit vaccines 

(recombinant HA) 

Vectored ND vaccines 

(killed + adjuvant) Múltiples herramientas DIVA
• ELISA anti‐NA que empareja el Nx circulante

• Anticuerpos anti NP/M

Vacunas vectorizadas HVT
(asociadas a células vivas)

Vacunas ND vectorizadas 
(muertas +adyuvantes)

Vacunas DNA

vacunas de subunidades 
(HA recombinante)

Vacunas de ARN autoamplificado
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Vacunas compatibles con DIVA serológica

Reverse Engineered (rg) 
Whole Inactivated Virus 

(WIV) Vaccines 

Algunas limitaciones, pero sigue siendo 
compatible

(necesidad de NA heteróloga en la vacuna para 
diferenciar; anticuerpos anti‐NS1 aunque menor 

sensibilidad)

(necesidad de NA heteróloga en la vacuna para diferenciar; 
ELISA anti NP y NS1)

Virus‐like particlesVacunas de virus completo 
inactivado (VTI) de ingeniería 

inversa (rg)

Partículas similares a virus
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Estrategia "tipo DIVA": centinelas no 
vacunados

Vigilancia centinela
 El uso de aves centinela y el estrecho seguimiento de la situación de la parvada no se ajustan a la definición de una 

estrategia DIVA, pero estos métodos pueden utilizarse para vigilar las parvadas vacunadas;
 Si se va a utilizar la vigilancia centinela, se deberá mantener un cierto número de aves centinela no vacunadas 

(normalmente el 1%) y dispersarlas adecuadamente en la parvada vacunada y someterlas a pruebas virológicas y 
serológicas.

Existen cuestiones prácticas…

 Sin un buen cumplimiento por parte de los ganaderos y un sistema de gestión adecuado, la presencia de aves 
centinela en la parvada puede facilitar la introducción y transmisión del VIAAP en este grupo de aves;

 Desde el punto de vista logístico, es difícil identificar a los animales en grandes bandadas.
 Los resultados serológicos "falsos positivos" no son infrecuentes  dificultad de interpretación e interrupciones 

innecesarias del comercio;
 Reactividad cruzada de los anticuerpos contra el LPAIV
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Una estrategia DIVA viable

Fuente: David Suarez (2012)
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Estrategias DIVA

Fuente: Hasan et al (2016)
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• El muestreo serológico requiere más tiempo que el virológico

• Los patos son particularmente susceptibles a otros subtipos de IA

• Las aves de cría ecológica, criadas en libertad y de traspatio corren un mayor riesgo 
de exposición a otros virus de la gripe aviar distintos del H5Nx. 

Complicaciones de la DIVA serológica

• Las estrategias de refuerzo heterólogo con diferentes tecnologías 
de vacunas podrían limitar el número de opciones de ensayo.
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Conclusiones sobre la DIVA

• Se han propuesto muchas estrategias DIVA diferentes para el virus de la influenza aviar, 
pero todas se basan en varios elementos clave y necesitan validación sobre el terreno;

• Las pruebas serológicas DIVA podrían ser uno de los componentes, pero se caracterizan 
por ser relativamente insensibles y estar sujetas a falsos positivos, además de no 
proporcionar prácticamente ninguna información sobre el estado de la infección en las 
dos últimas semanas de vida de una parvada vacunada;

• La serología DIVA negativa en una parvada sí que proporciona alguna información, pero 
es probable que haya muchas falsas alarmas al utilizarla porque las pruebas disponibles 
se basan en la detección de anticuerpos contra NP, que es común a todos los virus de la 
Influenza A.  

• Todas las vacunas DIVA requieren una prueba de anticuerpos de diagnóstico 
complementaria sensible, específica y rentable que pueda realizarse en un gran número 
de muestras.

• Debe llevarse a cabo una investigación científica suficiente para demostrar que la 
prueba es ''apta para el propósito''.
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Vigilancia para la detección de infecciones

• Debe tener varios niveles y basarse en el riesgo/objetivo en lugar de basarse en muestras 
aleatorias para detectar la infección a un nivel determinado;

• Pruebas rutinarias de aves muertas, pero también es importante establecer un número de 
muestras adecuado para parvadas de diferentes tamaños y tasas de mortalidad de fondo 
existentes;

• Sistemas de vigilancia que demuestren que la infección en las manadas no se está transmitiendo 
(R es <1). En la actualidad, los expertos están debatiendo la forma de conseguirlo.
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Carga de las pruebas cuando se aplica la 
vacunación (Europa)

Vacunación de 
emergencia
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Carga de las pruebas cuando se aplica la 
vacunación (Europa)

Vacunación
Preventina
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Carga de las pruebas cuando se aplica la 
vacunación (Europa)

Vacunación
Preventina
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Ejemplos de Vacunación Preventiva (Europa)

Zonas avícolas densamente pobladas

3 provincias italianas

Regione Province Production type
Number of 

Holdings

Number of 

animals

Layer breeders 10 227.620             

Breeder pullets 4 158.000             

Laying pullets 14 631.100             

Meat turkeys 45 988.483             

Layer breeders 1 39.500               

Laying pullets 6 739.086             

Meat turkeys 30 528.312             

Layer breeders 3 70.000               

Breeder pullets 3 300.600             

Laying pullets 30 1.862.605          

Meat turkeys 199 4.174.615          

345 9.719.921   Cumulative number

1

A
B 3

2

20.000 muestras que se analizarán mensualmente

(más pruebas semanales de los cadáveres)

Prevalencia del 5% (95% CI)Desafíos:

• Capacidad de muestreo

• Capacidad de diagnóstico
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Programa Piloto de Comparación de datos sobre la 
influenza aviar (AIM‐Avian Influenza Matching)

Alcance y objetivos

• La vacunación contra los virus de la influenza aviar altamente patógenos ya se utiliza en 
países donde los virus son endémicos.

• Las vacunas inactivadas son económicamente rentables, por lo que se espera que se 
utilicen ampliamente en la región.

• La heterogeneidad y la deriva antigénica pueden reducir la eficacia de las vacunas en la 
protección contra la enfermedad y la diseminación del virus de las aves infectadas.

• Proporcionar información a las partes interesadas sobre las características antigénicas 
de los virus de la influenza aviar que circulan actualmente puede servir para facilitar la 
selección de vacunas adecuadas para las aves de corral y utilizarse junto con otra 
información. 

• Necesidad de un seguimiento en tiempo real de las actualizaciones de alerta temprana 
de las cepas de siembra de vacunas.

2020

Programa Piloto de Comparación de datos sobre la 
influenza aviar (AIM‐Avian Influenza Matching)

Sueros

• Creación de un panel de sueros normalizados de aves de corral ‐ Diciembre de 2022

• Aislados similares a cepas de siembra de vacunas y clado H5 2.3.4.4b 

HI

• Selección de virus contemporáneos representativos ‐ Febrero de 2023

• Caracterización antigénica armonizada

Cartografía
• Cartografía de la caracterización antigénica ‐Marzo de 2023

Informe

• Informe de síntesis que presenta la diversidad antigénica de los virus H5 que circulan actualmente

• Compartido con las partes interesadas ‐ Abril de 2023
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Programa Piloto de Comparación de datos sobre la 
Influenza Aviar (AIM‐Avian Influenza Matching)

Barreras

• Notificación temprana de los brotes

• Vigilancia

• Secuenciación de la información

• Intercambio de aislados virales

Soluciones

• Refuerzo de redes como OFFLU

• Mejora de la capacidad de vigilancia y secuenciación genómica

Programa Piloto de Comparación de datos 
sobre la Influenza Aviar

La Animal and Plant Health Agency (APHA, Reino Unido) y el 
Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie (IZSVe, 
Italia) están elaborando un panel de sueros de aves de corral y 
antígenos homólogos. Esto servirá como estándar de OFFLU 
para la caracterización antigénica de los virus de la gripe aviar 
que circulan actualmente. Esto permitirá evaluar la evolución 
de los virus de la influenza aviar entre los laboratorios de 
OFFLU de forma armonizada. Los resultados serán 
cartografiados antigénicamente por el Royal Veterinary College
(RVC, Londres). Los paneles de sueros de referencia se 
compartirán con los socios para ampliar la representación 
geográfica. Los resultados permitirán un seguimiento continuo 
de los cambios antigénicos en los virus que circulan 
actualmente y servirán de base para la ampliación y 
actualización continuas de los paneles de sueros.
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Gracias por su atención

Gracias a Francesco Bonefante, David Suarez, Amelia Coggon, Guillermo 

Zavila y Les Sims por sus contribuciones a la presentación.

El sitio web de OFFLU contiene actualizaciones periódicas de las 

publicaciones de OFFLU y de sus organizaciones matrices, asesoramiento 

técnico, protocolos y muchos otros enlaces útiles. Para más información, 

visite: www.offlu.org

Para mayor información, póngase en contacto con: secretariat@offlu.org
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