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COMITE DE EXPERTOS
EN PATRONES BIOLOGICOS

13° informe *

El Comité de Expertos en Patrones Biologicos se reunié en Ginebra
del 31 agosto al 5 de septiembre de 1959.

El Dr. P. Dorolle, Director General Adjunto, en nombre del Director
General de la Organizacién Mundial de la Salud, dio la bienvenida a los
miembros del Comité, a los consultores por corto plazo y al representante
de la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Ali-
mentacion.

Despugs de referirse a las tradiciones bien establecidas ya de este Comité
de Expertos, el Director General Adjunto examiné la extensa lista de
sustancias de gran importancia terapéutica y profilictica que se habia
incluido en el orden del dia de la presente reunién. Las decisiones del
Comité pueden modificar el sistema de notacién de la actividad empleada
por los bidlogos y clinicos de todo el mundo asi como los procedimientos
seguidos en la inspeccién de las sustancias biolégicas de consumo priblico.
Un punto que merecia atencion especial era la propuesta de aumentar el
suministro de reactivos de referencia para el trabajo ordinario de los
laboratorios dedicados al diagnéstico de las enfermedades y a la identifi-
cacion de microorganismos, proyecto que debia inspirarse en los principios
de la normalizacién para garantizar la especificidad, la actividad y la
estabilidad del material de diagnéstico que se facilitara.

SUSTANCIAS FARMACOLOGICAS

ANTIBIOTICOS

1. Anfotericina B

El Comité ha tomado nota de que el National Institute for Medical
Research de Londres habia obtenido un lote de anfotericina * y ha decidido

* En el curso de su 243 reunion, el Consejo Ejecutivo adopt la siguiente resolucion :
El Consejo Ejecutivo

1. ToMA NOTA del 13° informe del Comité de Expertos en Patrones Bioldgicos

2. DA LAS GRACIAS a los miembros del Comité por la labor realizada ; y

3. AUTORIZA la publicacién del informe.

(Resolucion EB25.R2, Act. of. Org. mund. Salud, 1960, 99, 5)

! Documento de trabajo inédito WHO/BS/478

— 5



6 ‘ PATRONES BIOLOGICOS

establecer ese material como preparacion internacional de referencia de la
anfotericina B.

2. Bacitracina

El Comité ha tomado nota de que las existencias del patron internacional
de bacitracina estaban a punto de agotarse' y ha pedido al National
Institute for Medical Research de Londres que obtuviese el preparado
conveniente para reponerlas y organizase una valoracién comparativa.

3. Gramicidina

El Comité entiende que es necesario disponer de una preparacion
internacional de referencia de gramicidina por lo que ha pedido al National
Institute for Medical Research de Londres que obtuviese la cantidad
necesaria de esa sustancia.

4. Canamicina

El Comité ha tomado nota de que el National Institute for Medical
Research de Londres habia obtenido un lote de sulfato de canamicina
y ha decidido establecerlo como patrén internacional de referencia de esa
sustancia. :

5. Leucomicina

Fl Comité ha tomado nota de que la cantidad de leucomicina obtenida
por el National Institute for Medical Research de Londres-? era insuficiente
para servir como preparacion internacional de referencia y ha pedido al
Instituto que volviera a evaluar la conveniencia de establecer una prepa-
racién internacional de referencia de ese antibidtico.

6. Neomicina B.

El Comité ha tomado nota de que las investigaciones practicadas
indicaban que la preparacién international de referencia de neomicina
contenia un antibiético todavia no identificado.

El Comité ha tomado asimismo nota de que el National Institute
for Medical Research de Londres habia examinado varias muestras de neo-

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/481 -
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/478



139 INFORME 7

micina, pero que ain no habia podido obtener una preparacién suficiente-
mente pura para que pudiera servir como patrén internacional de la neo-
micina B.1

7. Novobiocina

El Comité ha tomado nota de que se habia comprobado que la prepara-
cién internacional de referencia de novobiocina podia servir como patrén
internacional y de que se estaban haciendo valoraciones comparativas de
dicho antibidtico.? El Comité ha autorizado al National Institute for
Medical Research de Londres para establecer el patrén internacional de
novobiocina y definir la unidad internacional correspondiente de acuerdo
con los participantes en la valoracién comparativa.

8. Nistatina

El Comité ha tomado nota de que habian progresado los trabajos
para sustituir la preparacién internacional de referencia de nistatina por
un patrén internacional .

9. Oleandomicina

El Comité ha tomado nota de que se habia comprobado que la pre-
paracién internacional de referencia de oleandomicina podia servir como
patron internacional y de que se estaban haciendo valoraciones compara-
tivas de dicho antibiético.* El Comité ha autorizado al National Institute
for Medical Research de Londres para establecer el patrén internacional
de oleandomicina y definir la unidad internacional correspondiente de
acuerdo con los participantes en la valoraciéon comparativa.

10. Penicilina : notacién de unidades

El Comité ha examinado una propuesta formulada por la Commission
d’¢tudes des antibiotiques de Francia a fin de que « pour Padministration
de la pénicilline les doses de I'antibiotique soient exprimées, non plus en
unités, mais en poids de I'anion pénicilline ».5 Los expertos de distintos
paises consultados al respecto por el National Institute for Medical Research

! Documento de trabajo inédito WHO:BS:/49]
2 Documento de trabajo inédito WHO:BS, 472
3 Documento de trabajo inédito WHO BS.476
* Documento de trabajo inédito WHOBS /477
5 France, Commission d’études des antibiotiques (1959) Thérapie, 14, 9



8 PATRONES BIOLOGICOS

de Londres no han estado undnimes, pero la mayoria de las opiniones
coincidian en considerar prematuro cualquier cambio en el sistema actual
de notacién.

El Comité ha hecho suyo ese criterio y ha decidido no modificar la
definicién de la unidad internacional de penicilina, que corresponde a la
actividad de 0,0005988 mg del patrén internacional. Ha pedido ademds al
National Institute for Medical Research de Londres que propusiese al
Comité en su préxima reunién otra definicion de la unidad internacional
de penicilina referida al 4cido penicilinico tedricamente puro.

11. Bencilpenicilina procaina en suspension oleosa con monostearato de
aluminio (PAM)

Después de examinar el informe definitivo! acerca del estudio en
colaboracién de varios lotes de PAM, el Comité ha tomado nota de que,
en vista de que los resultados obtenidos en el hombre eran contradictorios,
el National Institute for Medical Research de Londres no habia podido
establecer una preparacion internacional de referencia.

El Comité ha tomado nota de un informe 2 sobre los resultados obte-
nidos durante los ocho afios ultimos con 600 muestras de PAM en la
prueba de la persistencia de la penicilinemia en el hombre, conforme a las
normas establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud para seleccio-
nar las preparaciones de PAM destinadas a los proyectos en los paises.’
El Comité ha pedido al National Institute for Medical Research de Londres
que reuniese una informaciéon més detallada acerca de esos resultados y
que hiciese el andlisis de los mismos en relacion con las reacciones obser-
vadas en sujetos a quienes se hubiera inyectado PAM.

'El Comité ha quedado enterado de que se hacia un uso constante y
generalizado de PAM en el tratamiento de las treponematosis aplicado a
millones de pacientes y considera en consecuencia muy urgente encontrar
un método mds satisfactorio para evaluar la propiedad de mantener una
concentracién persistente de penicilina en el torrente sanguineo. Sinignorar
que los amplios estudios que con ese objeto tendria que hacer un grupo de
investigadores durarian cuando menos dos afios, el Comité, en vista del
apremio, recomienda que se emprenda el trabajo, y como el National
Institute for Medical Research de Londres ha acumulado una considerable
experiencia en el estudio de las preparaciones de PAM, cree conveniente
que se encargue a ese Instituto la organizacion de las tareas correspon-
dientes.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/484
2 Documento de trabajo inédito WHO/INT/VDT/122, Corr. 1
8 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn. ; Wid Hith Org. techn. Rep. Ser., 63, 55
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12. Ristocetina

El Comité ha tomado nota de que el National Institute for Medical
Research de Londres no habia podido obtener una cantidad de ristocetina
en volumen ‘suficiente para servir como preparacion -internacional de
referencia.l

13. Vancomicina

El Comité ha tomado nota de que el National Institute for Medical
Research de Londres habia obtenido un lote de sulfato de’ vancomicina *
y ha decidido establecer con ese material la preparacién internacional de
referencia de dicha sustancia.

14. Viomicina

El Comité opina que es necesario contar con una preparacion inter-
nacional de referencia de viomicina 2 y ha decidido establecer con ese
concepto un Jote de dicho antibidtico ofrecido por el National Institute
for Medical Research de Londres.

15. Otros antibiéticos

El Comité, que con el solo fundamento de los datos de que ha dis-
puesto no puede recomendar el establecimiento de preparaciones inter-
nacionales de referencia de otros antibiéticos, pide a los investigadores
dedicados al estudio de los antibidticos que faciliten a‘la Organizacion
Mundial de la Salud o al Laboratorio Internacional de Patrones Bioldgicos
en el National Institute for Medical Research de Londres informaciones
acerca de otros antibidticos de uso clinico general para los que convenga
establecer preparaciones internacionales de referencia.

HORMONAS

16. Corticotrofina

El Comité ha tomado nota de que seguian adelantando los trabajos
para establecer el tercer patrén internacional de corticotrofina y para
preparar un patron de trabajo.?

! Documento de trabajo inédito WHO,BS;478
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS /493
® Documento de trabajo inédito WHO/BS/473



10 PATRONES BIOLOGICOS

17. Gonadotrofina menopausica humana

El Comité ha tomado nota de que, en virtud de la autorizacion con-
cedida en su duodécimo informe,! el National Institute for Medical Research
de Londres habia establecido la preparacion internacional de referencia
de gonadotrofina menopdusica humana y de que habia obtenido un lote
de la preparacién de referencia sin carécter oficial, como se le habia pedido.

18. Oxitocina sintética

El Comité ha examinado el informe del National Institute for Medical
Research de Londres sobre la posibilidad de sustituir el patrén internacional
de sustancias oxitécicas, vasopresoras y antidiuréticas por preparaciones
de péptidos sintéticos ? y, de conformidad con sus conclusiones, entiende
que por ahora esa sustitucién no tiene utilidad.

El Comité no desconoce el gran interés de los estudios sobre los péptidos
sintéticos con actividad hormonal y propone que el National Institute for
Medical Research de Londres haga saber al Instituto de Quimica de la
Academia de Ciencias de Checoslovaquia, Praga, que se puede aceptar
su ofrecimiento de oxitocina sintética a fin de distribuirla entre los inves-
tigadores dedicados a esos trabajos.

19. Prolactina .

El Comité ha tomado nota de que no se habia establecido todavia el
segundo patrén internacional de prolactina en vista de la gran variedad
de los resultados que se obtenian en la valoracién comparativa,® y de
que el National Institute for Medical Research de Londres habia organi-
zado nuevos ensayos con objeto de formular en condiciones satisfactorias
una nueva definicién de la unidad internacional de prolactina referida
al segundo patrén internacional.

VITAMINAS

20. Vitamina A : notacion de-unidades

El Comité ha examinado una peticién formulada por el Presidente de la
Comisién de Vitaminas de la Uni6én Internacional de Quimica Pura y

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técnic. 1959, 172, 9
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/480
3 Documento de trabajo inédito WHO/BS/492
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Aplicada para que se aclarase la definicidn de la unidad internacional
de vitamina A. Aunque no haya un patrén internacional de referencia de
vitamina A, que permita definir la unidad internacional, el Comité, en
vista de que la expresién unidad internacional de vitamina A sigue siendo
de uso frecuente, declara que esa unidad es equivalente a la actividad de
0,000344 mg de acetato puro de vitamina A, forma trans.

21. Vitamina B,,

El Comité ha tomado nota de que, en virtud de la autorizacién conce-
dida en su décimo informe, se habia establecido la preparacién inter-
nacional de referencia de vitamina B,,.> Como se trata de una sustancia
definida quimicamente, el empleo de una unidad internacional de vitamina
B,, no tiene interés practico, y el Comité decide, en consecuencia, no
clasificar ese material como patrén internacional.

ENZIMAS

22. Estreptoquinasa-estreptodornasa

El Comité considera que se necesita una preparacién internacional
de referencia o un patrén internacional que permita determinar la actividad
relativa de las preparaciones de estreptoquinasa-estreptodornasa empleadas
en la prdctica clinica. El Comité ha tomado nota de que los métodos de
valoracion de la estreptoquinasa y de la estreptodornasa eran diferentes y
de que, sin embargo, no parecia que por ahora hubiera ventaja en obtener
por separado patrones o preparaciones de referencia de esos dos enzimas.?
El patrén o la preparacidn de referencia de conjunto deberd contener las
actividades de ambas sustancias en proporcion semejante a la de las pre-
paraciones clinicas. El Comité ha pedido en consecuencia al National
Instityte for Medical Research de Londres que examinase varias prepa-
raciones con objeto de reconocer su idoneidad para los ensayos de valo-
racion.

23. Otros enzimas

El Comité considera que es posible y necesario establecer preparaciones
internacionales de referencia o patrones internacionales de otros enzimas
muy empleados en la practica clinica, y ha pedido al National Institute

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn. 1957, 127, 19
? Documento de trabajo inédito WHQ/BS/458
8 Documento de trabajo inédito WHO/BS/479



12 PATRONES BIOLOGICOS

for Medical Research de Londres que reuniese la informacion oportuna
sobre la penicilinasa, la tripsina y la fibrinolisina.

El Comité ha tomado nota de que la Union Internacional de Bioquimica
habia establecido una Comisién Internacional de Enzimas para estudiar
la definicién de las unidades en que se haya de expresar la actividad de
esas sustancias. El Comité queda también enterado de que la Union
Internacional de Quimica Pura y Aplicada y la Unién Internacional de
Bioquimica han establecido una Subcomisién Mixta de Unidades para
los Enzimas Clinicos segin lo que la Federacion de Quimicos Clinicos
habia propuesto. Con objeto de evitar duplicaciones de actividades y la
posibilidad de confusiones en los sistemas de notacién, el Comité ha
pedido al National Institute for Medical Research que mantuviese los
necesarios contactos para que las decisiones ulteriores del Comité con
respecto a los enzimas clinicos pudieran fundarse en una estrecha cola-
boracién con los grupos mencionados.

SUSTANCIAS INMUNOLOGICAS

ANTIGENOS

24. Vacuna BCG

El Comité a tomado nota de los informes *# sobre el resultado de los
estudios emprendidos por la OMS para la preparaciéon de un método
seguro de valoracién de la vacuna BCG y para el establecimiento de una
preparacioén internacional de referencia. Varios laboratorios colaboran
actualmente en estudios comparativos que comprenden la determinacion
de la viabilidad de las vacunas BCG liquidas y liofilizadas y una investi-
gacién acerca de sus efectos inmunégenos en animales de laboratorio y
en el hombre.

El Comité ha pedido al Statens Seruminstitut de Copenhague que le
facilitase los datos necesarios para decidir acerca del establecimiento de
una preparacion internacional de referencia y la formulacion de los requi-
sitos minimos.

25. Vacuna anticolérica

El Comité queda enterado de que todavid no se han emprendido los
nuevos estudios sobre la vacuna anticolérica previstos en su 12° informe.?

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/455

® World Health Organization, Tuberculosis Research Office (1958) Co-operative
studies of methods for assay of BCG vaccine, First Series (informe multicopiado)

8 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 172, 13
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El Comité entiende que los procedimientos que se sigan en la préctica
y en el laboratorio para la normalizacién definitiva de la anticolérica
deberdn ajustarse a la pauta adoptada para la vacuna antitifica, segun lo
que se indica en la seccidon 32 del presente informe.

El Comité ha pedido a la Secretaria que obtenga con ese fin la cola-
boracién del Indian Council of Medical Research. Aun cuando todavia
no se puedan tomar decisiones de detalle para el planeamiento de los
ensayos practicos, nada se opone a que empiece ya la preparacién de
lotes importantes de vacuna, ni a que se organicen los estudios de labo-
ratorio en cuanto se tenga suficiente seguridad de que esas vacunas van
a ser después objeto de ensayos practicos.

26. Lecitina de huevo

El Comité ha tomado nota de que se habia terminado el andlisis de
los resultados de la valoracién comparativa,! de que, en virtud de la auto-
rizaciéon concedida en su 12° informe.2 se habia establecido la tercera
preparacién internacional de referencia de lecitina de huevo.

27. Vacuna antipoliomielitica

El Comité ha tomado nota de que el Statens Seruminstitut de Copen-
hague habia recibido del Instituto para la Profilaxis de la Poliomiclitis
de Mosctt un lote importante de vacuna trivalente liofilizada y de los
National Institutes of Health de Bethesda una cantidad parecida de vacuna
trivalente liquida en estado de congelacién y de que ambas preparaciones
se incluirian en la valoracién comparativa que estaba preparandose.?

Como la estabilidad es un factor importante en la seleccién de una
preparacion internacional de referencia y como las preparaciones liofi-
lizadas han sido hasta ahora mds ventajosas que las liquidas, el Comité ha
pedido al Statens Seruminstitut de Copenhague que hiciese un estudio
de la estabilidad de las vacunas liofilizadas que habia recibido some-
tiéndolas a pruebas de deterioracién acelerada.

28. Derivado proteinico purificado de tuberculina de mamifero (PPD)

EI Comité ha examinado las observaciones que se han publicado recien-
temente sobre derivados tuberculinicos purificados acerca de su adsorcién
por la pared de los recipientes que contienen la sustancia muy diluida.?

I Documento de trabajo inédito WHO,BS '456

® Org. mund. Salud Ser. Inf. téen., 1959, 172, 15

8 Documentos de trabajo inéditos WHO/BS 466 y Add.] & Add.2
4 Documento de trabajo inédito WHO.BS/ 488

5 Bull. Org. mond. Santé ; Bull. Wid Hith Org. 193§, 19, 759
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La proporcion de la pérdida por adsorcion depende de la concentracion de
PPD, de las dimensiones de la superficie de contacto en el recipiente y en
la jeringuilla, del tiempo y la temperatura de la exposicion y de la naturaleza
del solvente. Las soluciones que contienen muy pocas unidades inter-
nacionales de PPD por ml en solvente salino amortiguado pueden perder
hasta dos tercios del material especifico, mientras que la misma dilucién
en un solvente que contenga Tween 80 no parece sufrir pérdida alguna.

Cuando se defini6 en 1952 la unidad internacional de derivado proteinico
purificado de tuberculina de mamifero como la actividad de 0,000028 mg
del patron internacional, sobre la base de una actividad -biologica analoga
a la de una unidad internacional de tuberculina antigua, no se conocia el
mencionado efecto de adsorcion.

El Comité considera necesario sefialar a la atenciéon de quienes han
de usar el patrén internacional de PPD de tuberculina de mamifero que
la unidad internacional se ha definido mediante valoraciones en que el
patrén internacional estaba diluido en un solvente salino amortiguado
con fosfatos. Las diluciones del patron internacional deberdn, en conse-
cuencia, hacerse con ese mismo solvente cuando se practiquen pruebas
para determinar la actividad de otras preparaciones.

Pero como los resultados de esas valoraciones estdn influidos por las
variaciones del efecto de adsorcién, el Comité opina que es urgente formular
una nueva definicién de la unidad internacional fundada en valoraciones
practicadas por procedimientos en que la pérdida de material por la adsor-
cién de la superficie de contacto sea insignificante ; la nueva definicion
deber4 basarse en la unidad de actividad de tuberculina antigua. El Comité
ha pedido, pues, al Statens Seruminstitut de Copenhague que organizase
estudios comparativos con ese fin y con objeto de investigar la conve-
niencia de sustituir el patrén internacional de PPD de tuberculina de
mamifero por una preparacién distinta.

El Comité ha pedido también al Central Veterinary Laboratory de
Weybridge que, en consulta con el Statens Seruminstitut, estudiase la
conveniencia de tener en cuenta el efecto de adsorcion para adoptar medidas
analogas con respecto al patrén internacional de PPD de tuberculina
aviar.

29. Vacuna antirrabica

El Comité ha tomado nota de que, en conformidad con las recomen-
daciones formuladas en su 11 reunion,! se habia obtenido de los National
Institutes of Health de Bethesda un lote de vacuna antirrdbica desecada
que podria utilizarse como preparacion internacional de referencia. El
Comité ha tomado asimismo nota de que el Comité de Expertos en Rabia 2

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn. 1958, 147, 13
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/490
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habia organizado una valoracion comparativa de dicho material y de que
se pediria al Comité de Expertos en Patrones Biol6gicos que examinase
los resultados de la valoracién con objeto de establecer una preparacion
internacional de referencia de vacuna antirrébica.

30. Vacuna antivariolica

El Comité ha tomado nota de que estd haciéndose una valoracién
comparativa de la preparacién internacional de referencia propuesta para
la vacuna antivaridlica, en la que se emplean los métodos de determina-
cién de la actividad sugeridos por el Grupo de Estudio sobre Normas
Recomendadas para la Vacuna Antivaridlica.?

31. Toxoide tetanico adsorbido

El Comité ha tomado nota de que, en conformidad con la peticion
formulada en su 12° informe,® se habia recogido el parecer de diversos
investigadores acerca de la necesidad de establecer un patrén internacio-
nal de toxoide tetdnico adsorbido +3¢ y, de acuerdo con las opiniones
formuladas, ha decidido considerar que el establecimiento de dicho patrén
seria util para evaluar la actividad de las preparaciones de toxoide tetdnico
adsorbido que contienen coadyuvantes.

El Comité ha pedido al Rijks Instituut voor de Volksgezondheid de
Utrecht que, en colaboracién con el Paul-Ehrlich Institut de Francfort,
obtuviese una cantidad suficiente de toxoide tetdnico adsorbido en fos-
fato de aluminio o hidroxido de aluminio, preparado en forma liofilizada
estable y homogénea y en condiciones de servir como patrén internacional.

32. Vacuna antitifica

El Comité ha tomado nota de que el Walter Reed Army Institute
of Research de Washington habia estudiado ciertos problemas técnicos
antes de iniciar la preparacion de dos lotes importantes de vacuna anti-
tifica. Uno de ellos ha de componerse de vacuna fenolada y liofilizada de
gérmenes muertos por el calor y otro de vacuna liquida de gérmenes

! Documento de trabajo inédito WHO/BS/467
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn. 1959, 180, 6, 21
"3 Org. mund. Salud Ser. Inf. téen., 1959, 172, 14
* Documento de trabajo inédito WHO BS, 452
3 Documento de trabajo inédito WHO;BS,468 & Add.1
¢ Documento de trabajo inédito WHO/BS;469
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muertos con acetona. Ambos estardn preparados a partir del mismo
material, derivado de un cultivo de la cepa Ty 2 y liofilizados en gran
numero de ampollas, que la Organizacién Mundial de la Salud recibira
en cantidad suficiente para utilizarta como siembra de otras vacunas o
con fines de investigaciéon. El Comité ha tomado también nota de que el
Walter Reed Army Institute of Research de Washington estaba estudiando
la posibilidad de suministrar esos lotes importantes de vacuna en forma
de tabletas, lo que simplificaria su empleo en los ensayos practicos. y en el
establecimiento de patrones. Cada uno de los lotes serd bastante grande
para servir en varios ensayos practicos y en amplias investigaciones de
laboratorio, después de haber reservado las cantidades adecuadas para
emplearlas en su caso como preparaciones internacionales de referencia.

El Comité queda informado de que se han organizado ensayos prdc-
ticos de vacuna antitifica en Guayana Britdnica y en Yugoslavia por las
autoridades nacionales de sanidad en colaboracién con la Organizacién
Mundial de la Salud y de que se ha llegado a un acuerdo para emplear
en esos ensayos las mencionadas vacunas. Como con ese motivo podra
comprobarse la eficacia profilictica en el hombre de una de esas vacunas
o de las dos, el Comité ha pedido al Statens Seruminstitut de Copenhague
que organizara estudios comparativos de laboratorio acerca de esas mismas
vacunas y acudiera para ello a diversos métodos con objeto de seleccionar
en definitiva una valoracién de laboratorio adecuada para determinar
la eficacia profilactica de la vacuna antitifica. en el hombre. El Comité
reconoce que serd necesario practicar mds ensayos précticos con diversas
vacunas para disponer de una base firme que permita hacer la evaluacion
de laboratorio de las vacunas antitificas, pero considera que el estableci-
miento de una preparacion internacional de referencia que tenga eficacia
profildctica comprobada en el hombre representaria un progreso impor-
tante.

ANTICUERPOS

33. Sueros antileptospiréticos

~ El Comité ha tomado nota de que el Statens Seruminstitut de Copen-
hague ha-recibido ya existencias de 12 de las 19 preparaciones interna-
cionales de referencia de sueros antileptospiréticos establecidas en 1958,
y de que los Laboratorios Internacionales FAO/OMS de Referencia de
la Leptospirosis habian preparado una nueva serie de 18 sueros anti-
leptospiréticos. El Comité ha tomado también nota de que estd hacien-
dose un estudio comparativo de la idoneidad de esas preparaciones para

1 Documentos de trabajo inéditos WHO/BS/462 y WHO/BS /489
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su empleo como sueros internacionales de referencia y de que se pedira al
Comité que examine los resultados de esos trabajos.

34. Sueros antipoliomieliticos

El Comité ha tomado nota de que el Statens Seruminstitut de Copen-
hague ha obtenido materiales que pueden servir como patrones inter-
nacionales de sueros antipoliomieliticos de los tipos 1, 2 y 3 en sustitucién
de las preparaciones internacionales de referencia utilizadas hasta la fecha,!
y ha pedido al Statens Seruminstitut que organice con ese objeto una valo-
racién comparativa.

35. Antiestreptolisina O

El Comité ha tomado nota del informe definitivo sobre los resultados
de la valoracién comparativa del patron internacional propuesto para la
antiestreptolisina O? y establece la preparacién como patrén internacional
de antiestreptolisina O. El Comité ha pedido ademas al Statens Serum-
institut de Copenhague que definiese la unidad internacional correspon-
diente de acuerdo con los participantes en la valoracién comparativa.

36. Suero contra la encefalitis transmitida por garrapatas

El Comité ha examinado las opiniones de varios investigadores reco-
gidas por el Statens Seruminstitut de Copenhague, acerca de la seleccién
de material adecuado para servir como preparacién internacional de refe-
rencia de suero contra la encefalitis transmitida por garrapatas® y, per-
suadido de que convendria establecer un suero de referencia para la carac-
terizacion de ese grupo de virus, ha pedido al Statens Seruminstitut que
recogiese sueros inmunes de varias especies animales y los distribuyese
entre distintos laboratorios con objeto de hacer un estudio para ponerse
de acuerdo sobre la seleccién del material mds adecuado.

37. Suero antitoxoplasmatico

El Comité queda enterado de las deliberaciones de la conferencia
celebrada el afio 1959 en el Laboratorio de Diagnéstico de Toxoplasmosis
en el Hombre y en los Animales, de Copenhague, acerca del establecimiento

1 Documento de trabajo inédito WHO, BS, 483
? Documento de trabajo inédito WHO BS:482, Rev.l
3 Documento de trabajo inédito WHO BS 463
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de una preparacion internacional de referencia de suero antitoxoplasmético,*
y ha tomado nota de que para seleccionar un suero idéneo seria necesario
practicar un estudio comparativo de sueros obtenidos en casos humanos
y en animales de experimentacion infectados con distintas cepas de toxo-
plasma a fin de encontrar uno que se prestara a la prueba de tincion Sabin-
Feldman y a las pruebas de fijacion de complemento y de hemaglutinacion.
El Comité ha pedido al Statens Seruminstitut de Copenhague que recogiese
los sueros necesarios para ese trabajo.

38. Globulina gamma antivacuna

El Comité ha tomado nota de que, en opinién del Grupo de Estudio
sobre Normas Recomendadas para la Vacuna Antivari6lica, era urgente dis-
poner de un patrén internacional de globulina gamma antivacuna,? y ha
quedado asimismo enterado de la opinion formulada al respecto por el
Lister Institute of Preventive Medicine de Elstree, Herts.? . El Comité ba
pedido al National Institute for Medical Research de Londres, que, en
consulta con el Lister Institute of Preventive Medicine, con el Instituto
Metchnikov de Mosct, con los National Institutes of Health de Bethesda
y con el Rijks Instituut voor de Volksgezondheid de Utrecht, obtuviese
una preparacion, que podria ser suero o giobulina gamma, adecuada para
evaluar la eficacia de la globulina gamma antivacuna en la profilaxis y
tratamiento de la viruela y de las complicaciones postvacunales y que
organizase un estudio comparativo de los métodos de titulacion de los
anticuerpos neutralizadores de virus.

" 39, Suero antiamarilico

El Comité ha tomado nota de los progresos que han hecho el Statens
Seruminstitut de Copenhague y el West African Council for Medical
Research de Lagos (Nigeria) en la organizacion de un examen comparativo
de la preparacion internacional de referencia propuesta para el suero
antiamarilico.*

40. Sueros para la determinacion de los grupos sanguineos

El Comité ha tomado nota de un informe del Laboratorio Internacional
de Referencia para la Determinacién de los Grupos Sanguineos, de Londres 8

Documento de trabajo inédito WHO/BS/496

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959 180, 5

Documento de trabajo inédito WHO/BS/454

Documentos de trabajo inéditos WHO/BS/464 & Add.1
Documento de trabajo inédito WHO/BS/453, Rev.1, Add.1.
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acerca de los resultados de una valoracién comparativa de seis sueros
anti-Rh, (Anti-D) activados con albimina, que se habia practicado en
diez laboratorios. En el informe se hace constar la preocupacién por la
escasa significacion de los resultados de las pruebas hechas en laboratorios
acreditados por la esmerada precisién de sus trabajos. El Comité ha tomado
también nota de que, seglin se inferia de un anélisis preliminar de los
resultados, las diferencias entre los distintos laboratorios se referian mas
a la titulacién que a la actividad relativa, y ha pedido, en consecuencia,
al National Institute for Medical Research de Londres que consultase con
el Laboratorio Internacional de Referencia para la Determinacién de los
Grupos Sanguineos acerca del establecimiento, a base de esos resultados,
de un patrén internacional de suero anti-Rh, (Anti-D) activado con albii-
mina para la determinacién de los grupos sanguineos.

41. Antitoxinas de Clostridium botulinum de los tipos
A, B,C,DyE

El Comité opina que se necesitan patrones internacionales de anti-
toxinas de Clostridium botulinum de los tipos A, B, C, D y E y, después
de haber tomado nota de que el National Institute for Medical Research de
Londres* habia obtenido sueros en cantidad suficiente para establecer
patrones internacionales de esas cinco antitoxinas, le ha pedido que orga-
nizase su valoracién comparativa.

42. Antitoxina de Clostridium welchii (perfringens) de tipo A

‘El Comité ha tomado nota de que las existencias del cuarto patron
internacional de Clostridium selchii (perfringens) de tipo A estaban a punto
de agotarse y de que el National Institute for Medical Research de Londres
habia obtenido una preparacién adecuada para reponerlas. El Comité

. ha pedido al National Institute for Medical Research que organizase una
valoracién comparativa.

43. Suero antiponzoiioso Naja

El Comité ha tomado nota de que, conforme a la peticién formulada
en su décimo informe,? la Organizacién Mundial de la Salud habia recibido
ofertas de suero antiponzofioso Naja v muestras de veneno de Naja dese-
cado recogidas en distintas regiones. El Comité ha tomado también nota

! Documento de trabajo inédito WHO,BS,485
® Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 127, 10
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de un informe! de la Escuela de Medicina Tropical de Calcuta acerca de la
necesidad de establecer un patrén internacional de suero antiponzofioso
Naja adecuado para valorar la actividad de las preparaciones de suero
contra los venenos de las serpientes del género Naja. El Comité ha pedido
a la Escuela de Medicina Tropical que, previa consulta con la Secretaria,
obtuviese una cantidad suficiente de suero antiponzofioso Naja para servir
como patrén internacional, y que obtuviese asimismo muestras de otros
sueros antiponzofiosos Naja y de veneno de Naja y organizase una valo-
racion comparativa internacional.

44. Toxinas y antitoxinas estafilocicicas

El Comité ha tomado nota de una propuesta formulada por el Presidente
de la Asociacion Internacional de Sociedades de Microbiologia para que
se iniciase un estudio sobre la posibilidad de establecer patrones interna-
cionales basados en las leucocidinas y antileucocidinas estafilococicas.
En atencion a la importancia que en la actualidad tienen los problemas
relacionados con los estafilococos, el Comité entiende que debe examinarse
la conveniencia de establecer nuevos patrones y preparaciones internacio-
nales de referencia de productos estafilocdcicos y ha pedido al National
Institute for Medical Research de Londres que examinase la cuestion en
colaboracién con la Sir William Dunn School de Patologia de Oxford,
y con otros centros dedicados a esos trabajos.

45. Suero de sifiliticos

El Comité ha tomado nota de que se estaba haciendo un estudio com-
parativo acerca de la idoneidad del patrén internacional de suero de sifi-
liticos para la prueba de inmovilizacion del Treponema pallidum 2

46. Sueros contra la triquinosis y la equinococosis

El Comité ha tomado nota de la conveniencia de establecer prepara-
ciones internacionales de referencia de sueros contra la triquinosis y la equi-
nococosis para fines de diagnéstico,® y ha pedido al Statens Seruminstitut
de Copenhague que examinase la posibilidad de obtener el material ade-
cuado.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/471
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/465
3 Documento de trabajo inédito WHO/BS/470
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PATRONES PARA USO EN VETERINARIA

47. Vacuna contra la enfermedad de Newcastle

El Comité ha tomado nota de que el XVI Congreso Internacional
de Veterinaria, celebrado en Madrid el afio 1959, habia pedido que se esta-
bleciera un patrén internacional de vacuna contra la enfermedad de New-
castle. Teniendo en cuenta que las vacunas de virus vivos y las de virus
muertos estaban muy generalizadas. el Comité ha pedido al Central Vete-
rinary Laboratory de Weybridge que consultase con el Statens Serum-
institut de Copenhague, con el Instituto Oficial de Inspeccién de Prepara-
ciones Bioldgicas para Uso en Veterinaria de Mosct, con el Paul-Ehrlich
Institut de Frankfort y con el Agriculture Research Service del Departa-
mento de Agricultura de los Estados Unidos en Beltsville, Maryland,
acerca de la posibilidad de emplear una preparacion para valorar ambos
tipos de vacuna. El Comité ha pedido también al Central Veterinary
Laboratory que, si se llegaba a un acuerdo, obtuviese el material adecuado
para organizar una valoracion comparativa.

48. Vacuna contra la erisipela pofcina (mal rojo)

El Comité ha tomado nota de que el laboratorio que habia obtenido
resultados discordantes en la valoracion comparativa de la vacuna contra
la erisipela porcina habia vuelto a hacer las pruebas y de que en la actualidad
los resultados de los cinco laboratorios participantes coincidian.* El Comité
ha decidido, en consecuencia, establecer Ia preparacion como patrén
internacional de vacuna contra la erisipela porcina y ha pedido al Statens
Seruminstitut de Copenhague que. en consulta con el Central Veterinary
Laboratory de Weybridge y con el Paul-Ehrlich Institut de Frankfort y de
acuerdo con los participantes en la valoracién comparativa, definiese como
unidad internacional de vacuna contra la erisipela porcina la cantidad del
patron internacional que hava resultado tener una actividad igual a la
de la actual unidad alemana.

49. Otras sustancias inmunolégicas para uso en veterinaria

El Comité ha tomado nota de que el XVI Congreso Internacional
de Veterinaria, celebrado en Madrid el afio 1939, habia pedido 2 que se

' Documento de trabajo inédito WHOBS 486 & Add.1
2 Documesnto de trabajo inédito WHO BS 487
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estableciesen patrones internacionales de diversos toxoides, antitoxinas y
vacunas, y estd de acuerdo con la sugestion de que se de prioridad a la
vacuna contra el carbunco, a la vacuna contra 1a viruela ovina, a los toxoides
de Clostridium @dematiens (alfa) y al suero contra el colera del cerdo.

El Comité ha pedido al Central Veterinary Laboratory de Weybridge
que, en consulta con el Statens Seruminstitut de Copenhague, estudiara
la posibilidad de llevar a la practica la propuesta y en caso de acuerdo
obtuviera preparaciones adecuadas para organizar valoraciones compa-
rativas.

REACTIVOS DE DIAGNOSTICO BIOLOGICO

50. Reactivos de diagndstico

El Comité queda enterado de los planes preparados para intensificar
las actividades de la OMS en materia de investigacion médica, uno de
cuyos elementos consiste en facilitar las investigaciones emprendidas
en todo el mundo mediante el suministro de ciertos materiales, como los
reactivos usados en el diagnéstico de las enfermedades. Esos proyectos
pueden llevar consigo la preparacion y distribucion en gran escala de
reactivos muy diversos, pero el Comité no tendria que intervenir mas
que en cuestiones de especificacion y de normalizacion. Se necesita disponer
de patrones o preparaciones internacionales de referencia para comparar
los resultados de las pruebas de laboratorio practicadas en diversas partes
del mundo y para valorar con respecto a un punto comun de referencia
los lotes de reactivos de diagndstico producidos en distintos laboratorios
con destino a zonas geogrdficas determinadas.

El Comité de Expertos en Patrones Bioldgicos, que ha establecido
ya varios patrones y preparaciones internacionales de referencia de sus-
tancias bioldgicas empleadas en el diagndstico de enfermedades, se da
cuenta de que la distribucion de reactivos de diagnéstico propuesta tendria
que hacerse en escala mucho mayor, y hace constar que estd dispuesto a
colaborar en ese servicio de la OMS. _

El Comité advierte que la normalizacién de los reactivos de diagndstico
habrd de hacerse de acuerdo con los principios aplicados por el Comité.
La preparacion del material que se proponga como patron o preparacion

internacional de referencia no deberd confiarse més que a los laboratorios .

que hayan demostrado especial competencia en el trabajo de que se trate;
antes de que se establezca un patrén o preparacién internacional de refe-
rencia, ¢l material correspondiente serd objeto de pruebas de estabilidad y
de una valoracién comparativa en varios laboratorios especializados, y
el Comité de Expertos en Patrones Bioldgicos analizard los resultados
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obtenidos. Se procedera luego a hacer el depésito de un lote del patrén o
preparacion internacional de referencia ya establecido en un laboratorio
designado por la Organizacién Mundial de la Salud, de manera que garan-
tice el mantenimiento de las condiciones de pureza, actividad y especi-
ficidad del material. Para hacer frente a tan amplia labor, el Comité
contard con el asesoramiento de grupos de expertos en cuestiones de
normalizacion que dictaminardn sobre los resultados de las tareas preli-
minares indispensables. Esos expertos presentardn un andlisis de los estu-
dios comparativos que se hayan hecho. en el que podrd el Comité fundarse
para’ establecer patrones o preparaciones internacionales de referencia
de reactivos de diagnéstico.

El Comité reconoce que entre los reactivos de diagnéstico que podran
necesitarse ha de incluirse una gran variedad de substancias como los
sueros contra distintos microorganismos y otros sueros de diagndstico,
los antigenos de bacterias y virus, los bacteriéfagos, las cepas microbianas
y las estirpes celulares para cultivo de tejidos ; pero opina que el programa
debera al principio limitarse a los reactivos usados en los estudios epide-
miol6gicos de las virosis, ya que la necesidad de emplear esos reactivos
se hace cada vez mds urgente y que en muchos paises es dificil prepararlos
u obtenerlos. El Comité entiende ademds que en cualquier sistema de
identificacién de virus sobre la base de antigenos y anticuerpos, el patrén
o preparacion de referencia debe ser el anticuerpo. La mayor parte de los
sueros son estables. especialmente en forma liofilizada, y pueden prepararse
en grandes cantidades homogéneas. Los antigenos que puedan necesitarse
en relacion con esos sueros deberdn valorarse en relacion con el patrén o
preparacion de referencia del suero correspondiente. El Comité recomienda,
en consecuencia, que los trabajos se orienten en primer lugar hacia el
establecimiento de patrones o preparaciones internacionales de referencia
de los sueros usados para agrupar y clasificar un gran nimero de virus.

NORMAS PARA LAS SUSTANCIAS BIOLOGICAS

51. Normas para la vacuna antivariolica

El Comité ha estudiado las normas para la vacuna antivariélica formu-
ladas por un grupo de estudio.! y ha sugerido algunas modificaciones
de detalle. A su juicio, esas normas representan una importante contribu-
cién a la eficacia de la inspeccion de la vacuna antivariélica producida
en los laboratorios de distintas partes del mundo.

Y Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 180
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El Comité ha tomado nota de que el grupo de estudio habia reco-
mendado el establecimiento de un patron internacional de globulina
gamma antivacuna y ha adoptado en consecuencia las medidas oportunas,
segln se indica en la seccion 38 del presente informe.

52. Normas generales de esterilidad para las sustancias bioldgicas

El Comité ha examinado las normas generales de esterilidad para
las sustancias bioldgicas que habia preparado un grupo de estudio,' y ha
sugerido algunas modificaciones de detalle. A su juicio, el texto es una
formulacion satisfactoria de las normas generales de esterilidad aplicables
a las sustancias biologicas empleadas en medicina.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/IR/76
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Anexo

I. PATRONES BIOLOGICOS INTERNACIONALES
Y PREPARACIONES BIOLOGICAS INTERNACIONALES
DE REFERENCIA, 1959

La principal finalidad en que se basa el establecimiento de Patrones
Bioldgicos Internacionales y Preparaciones Bioldgicas Internacionales de
Referencia es proporcionar un medio de asegurar la uniformidad en todo
el mundo en la designacién de la actividad de las preparaciones que se usan
en la profilaxis, tratamiento o diagnostico de las enfermedades del hombre
y de los animales, y que no pueden caracterizarse adecuadamente por
medios quimicos y fisicos. Una finalidad secundaria de la provisiéon de
Patrones Bioldgicos Internacionales es facilitar el trabajo de investigacién
del que puedan derivarse aplicaciones clinicas. Las sustancias incluidas en
la lista, a las que se ha asignado una Unidad Internacional, son Patrones
Bioldgicos Internacionales. Las incluidas en la lista sin designacion de
~una Unidad Internacional son Preparaciones Biologicas Internacionales de
Referencia.

Los Laboratorios Internacionales de Patrones Biologicos en el Statens
Seruminstitut, Copenhague (Dinamarca), y en el National Institute for
Medical Research, Londres (Inglaterra). son depositarios de todos los
Patrones Biol6gicos Internacionales y Preparaciones Bioldgicas Interna-
cionales de Referencia. v distribuyen muestras de esas preparaciones,
gratuitamente, a los laboratorios nacionales de patrones bioldgicos de todos
los paises. Estas muestras estdn destinadas Unicamente a ensayos de labo-
ratorio y no se deben aplicar a las personas a menos que se autorice espe-
cialmente.
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A. SUSTANCIAS

Conservadas por el Laboratorio Internacional de Patrones

Antigeno del célera (Inaba)

Unidad
interna-
Sustancias cional del Forma en que se facilila
patron actual
(mg)
ANTIGENOS
Tuberculina antigua 0,0100. Arhpollas de 2 ml de tuberculina antigua
(100 000 unidades internacionales (U.I.)
por ml)
Tuberculina de mamifero (deri- | 0,0000280 | Ampollas de 10 mg de PPD* y 4 mg de sales
vado proteinico purificado) (500 000 U.I. por ampolla)
Tuberculina aviar (derivado | 0,0000726 | Ampollas de 10 mg de PPD y 26,3 mg de
proteinico purificado) sales (500 000 U.I. por ampolla)
Anatoxina tetdnica simple 0,03 Ampollas de 420 Lf de anatoxina tetdnica
purificada por alcohol y adicionada de glico-
cola (25 mg = 833 U.IL. por ampolla)
Anatoxina diftérica simple 0,50 Ampollas de 1730 Lf de anatoxina diftérica
: purificada por alcohol y adicionada de glico-
cola (50 mg = 100 U.I. por ampolla)
Anatoxina diftérica preparada 0,75 Ampollas de 50 Lf de anatoxina diftérica
por adsorcién preparada por adsorcién en hidroxido de
aluininio, mds igual cantidad de suero dese-
cado de cobayo (80 mg = 107 U.IL. por
ampolla)
Toxina diftérica para la reac- 0,0042 Ampollas de 0,005 mg (0,9 Lf) de toxina
cién de Schick diftérica purificada, 1 mg de albiimina
bovina y 2,74 mg de fosfato tampdn
(900 U.I. por ampolla)
Vacuna antipertussis 1,5 Ampollas de 52 mg de vacuna desecada

(34,7 U.L. por ampolla)

Ampollas de unos 100 mg de antigeno dese-
cado

* PPD = purified protein derivative (derivado proteinico purificado). — RED.
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Biolégicos, Statens Seruminstitut, Copenhague. Dinamarca

Ano de establecimiento de los
patrones (en cursiva, el actual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones anteriores)

.. Referencias bibliograficas *
(WHO/BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos)

1¢7 patrén, 1931 (0,0100 mg)
29 patrén, 1935

187 patron, 1951

1t patrén, 1954

1% patrén, 1951

1€ patron, 1951

1% patrén, 1955

1% patrén, 1954

1¢% patrén, 1957

13 preparacion de referencia, 1953

Actes off. Org. mond. Santé, 1958, 11, 10; Bull. Org.
mond. Santé, 1952, 7, 171; 1954, 10, 989 1955, 12,
179; Bull. Org. Hyg. S.d.N., 1935, 4, 482, 523;
Pharmacopoea Internationalis, 1954, Vol. I, 266, 373 ;
WHO/BS 3, 16, 28, 64, 120

Bull. Org. mond. Santé, 1952, 7, 171 ; 1954, 10, 989 ;
1955, 12, 179; 1958, 19, 759 ; Org. mond. Santé Sér.
Rapp. techn., 1952, 56, 6 ; Org. mund. Salud Ser. Inf.
técn., 1960, 187, 13 ; WHO/BS 3, 16, 28, 64, 106, 120,
127, 173, 181, 488

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1955, 96, 12; 1960,
187, 13 : WHO/BS 126, 181, 227, 293, 293 Add. 1y 2

Bull. Org. mond. Santé, 1953, 9, 837, 843; 1955, 12,
761; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 6 ;
WHOBS 23, 37, 48. 68, 83, 92, 125, 192, 194, 214, 382

Bull. Org. mond. Santé, 1949, 2, 53 ; 1953, 9, 829, 843 ;
1935, 12, 751; Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,
1952, 56, 4; 1953, 61, 1; WHO/BS 4, 13, 19, 32, 48,
68. 79, 83, 86, 102, 108, 113, 191, 193, 214, 215, 248,
288, 330, 331

Bull. Org. mond. Santé, 1949, 2, 53 ; 1953, 9, 829, 843 ;
1954, 10, 951, 983; 1955, 12, 731 ; 1955, 13, 473 ;
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 61, 1;
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1956, 108, 8 ; WHO/BS
4, 13, 19, 32, 48, 68, 79, 83, 86, 102, 108, 113, 191,
193, 214, 215, 248, 288, 330, 331

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1955, 96, 8 ; WHO/BS
229, 247, 274, 275, 275 Add. 1y 2

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 127, 5; 1958,
147, 11 ; WHO/BS 3, 54, 62, 81, 88, 96, 123, 203, 216,
251, 259, 282, 287, 302, 338, 401, 408

Bull. Org. mond. Sanié, 1935, 12, 945; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. rechn.. 1954, 86, 7; WHO/BS 52,
130, 167, 222, 255

* Salvo cuando existe la publicacion en espafiol, esta columna remite al lector a la
edicion francesa. Para la consulta del correspondiente ejemplar inglés, véase Wid Hith
Org. techn. Rep. Ser., 1960, 187.
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Sustancias

Unidad
interna-
cional del
patrén actual
(mg)

Forma en que se facilita

Antigenos (cont.)

Antigeno del célera (Ogawa)

Vacuna anticolérica (Jnaba)

Vacuna anticolérica (Ogawa)

Cardiolipina

Lecitina de corazén de buey

Lecitina de huevo

Vacuna contra la erisipela
porcina (mal rojo del cerdo)

ANTICUERPOS

Suero antitetanico

Suero antidiftérico

0,3094

0,0628

Ampollas de unos 100 mg de antigeno
desecado

Ampollas de 20 mg de vacuna desecada
(1,6 x 10'° microorganismos por ampolla)

Ampollas de 20 mg de vacuna desecada
(1,6 % 10'° microorganismos por ampolla)

Ampollas de 4 ml, 8 ml o 16 ml de una
solucion de cardiolipina purificada en etanol
(6,4 de cardiolipina por ml, calculados por
el contenido en fosforo)

Frascos de 30 ml de solucién etandlica de
lecitina de corazén de buey purificada
(30,3 mg de lecitina por ml)

Ampollas de 4 ml, 8 ml o 16 ml de solucion
etanolica de lecitina de huevo purificada
(26,7 mg de lecitina por ml, calculado por
su contenido de fésforo)

Ampollas de 510 mg de vacuna desecada,
derivada del Erysipelas rhusiopathiae tipo B
tratado por la formalina y adsorbido por el
hidréxido de aluminio

Frascos de 10 m! de una solucion glicerolada
al 66 % v/v de suero desecado hiperinmune
de caballo en solvente salino (5 U.L. por
ml)

Frascos de 10 ml de solucién glicerolada
66 % v/v de suero desecado hiperinmune
de caballo en solvente salino (10 U.I. por
ml) ‘
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Ano de establecimiento de los
patrones (en cursiva, el actual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones

anteriores)

. Referencias bibliograficas
(WHO/BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos)

1% preparacion de

1% preparacion de

1% preparacion de

12 preparacion de
2% preparacion de
3% preparacion de

1# preparacion de
22 preparacion de

12 preparacion de
28 preparacion de
. 3% preparacion de

18r patrén, 1959

1%t patrén, 1928

1°t patron, 1922

referencia,

referencia,

referencia,

referencia,
referencia,

referencia,

referencia,

referencia,

referencia,
referencia.

referencia,

1953

1953

1953

1931
1953
1938

1951
1953

1951
1933
1959

Bull. Org. mond. Santé, 1953,
Santé Sér. Rapp. rechn., 1954,
130, 167, 222, 255

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 3, 43; 1955, 12, 945:;
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7;
Org. mund. Salud Ser. Inf. récn.. 19539, 179, 10, 37, 48 ;
187, 12 ; WHO/BS 23, 36. 41, 32. 69, 82, 87, 87 Add.1,
107, 130, 222, 253, 342, 410: WHO'/BS/IR/38

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 3, 43; 1955, 12, 945 ;
Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7;
Org. mund. Salud Ser. Inf. téen., 1959, 179, 10, 37, 48 ;
187, 12; WHO/BS 23, 36, 41, 52, 69, 82, 87, 87 Add.1,
107, 130, 222, 255, 342, 410 ; WHO/BS/IR/58

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 151; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 9 ; Org. mund. Salud
Ser. Inf. técn., 1958, 147, 15; Cardiolipin antigens, 1955
(Monografia de la OMS N° 6); WHO/BS 72, 117, 238,
278, 278 Add.1. 303, 414, 420

Buli. Org. mond. Santé, 1951, 4, 151; 1955, 13, 323 ;
1956, 14, 3567, 377: Org. mond. Santé Sér. Rapp.
techn., 1932, 56, 9: Cardiolipin antigens, 1955 (Mono-
grafia de la OMS N° 6); WHO/BS 72, 238, 278,
278 Add.1, 305

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4,151 ; 1955, 13, 323; 1956,
14, 367, 577 ; Org. mond. Santé Sér. Rapp.techn ., 1952,
56.9; Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 172, 15;
1960. 187, 13 ; Cardiolipin antigens, 1955 (Monografia de
la OMS N° 6) ; WHO/BS 72, 238, 278, 278 Add.1, 305

Org. mund. Salud Ser. Inf. récn., 1960, 187, 21 ; WHO/
BS 344, 377, 433, 436, 486, 486 Add.1

12, 945; Org. mond.
86. 7: WHO/BS 52,

Bull. Org. mond. Santé, 1949, 2, 63;
Santé Sér. Rapp. techn., 1950, 2, 6: Bull. Org. Hyg.
S.d.N., 1935, 4, 514: 1936, 5, 764; 1938, 7, 738,
769, 791, 797, 832, 838, 846; 1940/41, 9, 471, 476
1942/43, 10, 138, 151 ; 1945/46, 12, 14 Pharmacopoea
Internationalis, 1954, Vol. 1, 216, 355; WHO/BS 37, 44
Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 513; 1938, 7, 767,

920; 1945/46, 12, 12: Pharmacopoea Internationalis,
1954, Vol. I, 215, 340; WHO/BS 68, 77

Org. mond.
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Unidad
3 - interna-
Sustancias cional del Forma en que se facilita
Co patrén actual
(mg)
Anticuerpos (cont.)
Suero antidisentérico (Shiga) 0,05 Frascos de 10 ml de solucién glicerolada al
[ 66 % viv de suero desecado hiperinmune
de caballo en solvente salino (200 U.I.
por ml)
Suero contra la gangrena gaseo- 0,1132 Frascos de 10 ml de solucion glicerolada al
sa (perfringens) (Suero anti- 66 % viv de suero desecado hiperinmune
" Clostridium welchii tipo A) de caballo en solvente salino (20 U.I. por |
mli)
Suero anti-Clostridium welchii 0,0137 Ampollas de 68,5 mg de suero desecado
(perfringens) tipo B hiperinmune de caballo (5000 U.I. por
ampolla)
Suero anti-Clostridium welchii 0,0657 Ampollas de 65,7 mg de suero desecado
(perfringens) tipo D hiperinmune de caballo (1000 U.IL. por
ampolla)
Suero contra la gangrena 0,118 Ampollas de 59 mg del producto obtenido por
gaseosa (vibrion séptico) desecacién de una dilucién al /5 de suero
hiperinmune de caballo en solvente fosfatado
tampén (500 U.L. por ampolla)
Suero contra la gangrena 0,1135 Frascos de 10 ml de solucién glicerolada al-
gaseosa (cedematiens) 66 % v/v de suero desecado hiperinmune
de caballo en solvente salino (20 U.L. por
ml)
Suero contra Ja gangrena 0,2 Frascos de 10 ml de solucién glicerolada al
gaseosa (histolyticus) 66 % v/v de suero desecado hiperinmune de
caballo en solvente salino (20 U.I. por ml)
Suero contra la gangrena 0,1334 Frascos de 10 ml de soluciéon glicerolada al
gaseosa (Sordelli) 66 % v/v de suero desecado hiperinmune
de caballo en solvente salino (20 U.IL. por
ml)
Suero antiestafilococico o 0,2376 Frascos de 10 ml de solucién de suero dese-

cado hiperinmune de caballo en solvente
salino fosfatado tampén con 0,01 %, p/v de
tiomersal (20 U.I. por ml)
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Afio de establecimiento de los
patrones (en cursiva, el actual; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones anteriores}

. . Referencias bibliograficas = |
(WHO/BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos)

1 patrén, 1928

1er patrén, 1931 (0,3220 mg)
20 patréon, 1935 (0,2660 mg)
3er patrén, 1943 (0,3477 mg)
40 patron, 1953

1Y patron, 1954
ler patron, 1954

1er patron, 1934 (0,2377 mg)
20 patron, 1947 (0,0974 mg)
3¢ patrdn, 1957

ler patrén, 1934 (0,2681 mg)
20 patrén, 1952

1er patrén, 1935 (0,3575 mg)
.| 20 patrén, 1951

1er patrén, 1938

1er patrén, 1934 (0,5000 mg)
2% patron, 1938

( 1942,43, 10, 129: 1945/46, 12, 27: Pharmacopoea
¢ Internationalis, 1954, Vol. I, 217, 351 ; WHO/BS 318,
© 367, 384

“Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 68, 12;

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 111 ; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1935, 4, 516; 1945/4¢, 12, 20

Bull. Org. mond. Santé, 194748, 1, 9; Org. mund.
Salud Ser. Inf. técn., 1956, 108, 7: Bull. Org. Hyg.
S.d.N., 1935, 4, 519; 1938, 7., 749, 867, 883;
1939, 8, 859; 1942/43, 10, 129; 1945/46, 12, 23;
Pharmacopoea Internationalis, 1954, Vol. I, 216, 349 ;
WHO/BS 281, 495

Bull. Org. mond. Santé, 1956, 14, 557 ; Org. mund.
Salud Ser. Inf. técn., 1955, 96, 6; WHO/BS 281,
283, 298, 303, 343

Bull. Org. mond. Santé, 1956, 14, 557; Org. mund.
Salud Ser. Inf. técn., 1955, 96, 6 ; WHO/BS 281, 283,
298, 303, 343

Bull. Org. mond. Santé, 194748, 1, $; Bull. Org. Hyg.
S.d.N., 1923, 4, 1, 13, 519; 1938, 7, 764, 880;

Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 3, 42, 520; 1942/43,
10, 129; 1945/46, 12, 27; Pharmacopoea Internatio-
nalis, 1954, Vol. 1, 215, 345

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 18;
Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1936, 5, 628, 720; 1945/46,
12, 21; WHO/BS 91, 131

Bull. Org. Hyg. S.d.N., 1938, 7, 753, 872; 1939, 8,
925; 1945/46, 12, 22

Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 6, 67, 522; 1938, 7,
738, 912; 1945/45, 12, 33 :
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. Sustancias

Unidad
interna-
cional detl
patron actual
(mg)

Forma en que se facilita

Anticuerpos (cont.)
Suero antiestreptococico de la
escarlatina

Antiestreptolisina O

Suero anti-N contra la erisipela
porcina (mal rojo)

Suero antineumocécico (tipo 1)

Suero antineumocoécico (tipo 2)

Suero anti-Brucella abortus

Suero antifiebre Q

Suero antirrabico

‘| Suero anti-A para la determi-
nacién de grupos sanguineos

Suero anti-B para la determi-
nacion de grupos sanguineos

Suero de sifiliticos

Suero anticolérico aglutinante
(Inaba)

0,049

0,14

0,0886

0,0894

0,091
0,1017

1,0

0,3465

0,3520

3,617

: Ampollas de 490 mg de suero desecado

hiperinmune de caballo (10000 U.I. por
ampolla) '

. Ampollas de 446 mg de suero humano desecado

Ampollas de 87,9 mg de suero desecado’
hiperinmune de caballo (628 U.I. por am-
polla)

Frascos de 10 ml de solucién glicerolada al
66 % v/v de suero desecado hiperinmune
de caballo en solvente salino (200 U.I. por
ml)

Frascos de 10 ml de solucion glicerolada al
66 % v/v de suero desecado hiperinmune
de caballo en solvente salino (200 U.I. por
ml)

Ampollas de 91 mg de suero bovino desecado
(1000 U.I. por ampolla)

Ampollas de 101,7 mg de suero bovino
desecado (1000 U.I. por ampolla)

Ampollas de 86,6 mg de suero -desecado
hiperinmune de caballo (86,6 U.I. por
ampolla)

Ampollas de 88,7 mg de suero humano
desecado (256 U.L. por ampolla)

Ampollas de 90,1 mg de suero humano
desecado (256 U.I. por ampolla)

Ampollas de 177,4 mg de suero humano
desecado (49 U.lL. por ampolla)

Ampollas de 0,6 ml de suero monospecifico
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(9%}

Afio de establecimiento de los

patrones (en cursiva, el actual ;
el valor de la unidad en
los patrones anteriores)

par LH[ealS

entre

Referencias bibliograficas
(WHO/BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos)

18v patron,

1¢" patron,

1% patron,

1¢* patron,

1% patron,

1°% patron,

I8 patrdn,

Ier patrén,

1¢% patron,

1 parrén,

18v patron,

1% preparacion de referencia,

1952

1959

1954

1934

1934

1952

1953

1955

1950

1950

1958

1953

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1933, 68, 11;
WHO/BS 38, 60. 84, 150, 2235

Org. murd. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 187, 17 ; WHO/
BS/402, 443, 482 Rev.1.

Org. mund. Salud Ser. Inf. téen., 1955, 96, 11;
WHO/BS 246, 297, 300

Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 4, 48, 520

Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 5, 65, 520

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 3, 309; 1953, 9, 385,
399; 1934, 10. 927; Org. mond. Santé Sér. Rapp.
rechn.. 1953, 68, 9; WHO/BS 128, 162, 223, 224, 228

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 13, 807; Org. mond.

! Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 10; WHO/BS 177,

+ 230, 276, 276 Add.1, 296

Buil. Org. mond. Santé, 1954, 10, 781 ; 1955, 13, 747,
773 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1956, 108,
11; Lua rage — Techniques de laboratoire, 1955 (Mono-
crrafla de la OMS N° 23) ; WHO/BS 231, 277, 277 Add.1,
294, 295, 329, 329 Add.l, 375

I:Bul/. Org. mond. Santé, 1950, 3, 301; Org. mond.
! Santé Sér. Rapp. techn., 1951, 36, 10; WHO/BS 42,

[ 49, 74

Bu]i Org. mond. Santé, 1950, 3, 301 ; Org. mond. Santé
Sér. Rapp. rechn., 1951, 36, 10; WHO/BS 42, 49, 74

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 147, 17 ; WHO/
BS 239, 289 Rev. !, 304, 341, 379, 380 Rev. 1, 439

Buil. Org. mond. Samré, 1955, 12, 945 Org. mond.
Sanié Sér. Rapp. rechn., 1934. 86, 7; WHO/BS 40,
98, 130, 167, 222, 233
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Sustancias

Unidad
interna-
cional del
patrén actual
(mg)

Forma en que se facilita

Anticverpos (cont.)

(Ogawa)

Antitoxina diftérica
pruebas de floculacién

' para

Suero antitifico (provisional)

Suero antipoliomielitico (tipo 1)
Suero antipoliomielitico (tipo 2)

Suero antipoliomielitico (tipo 3)

Suero anti-Leptospira
saxkoebing

Suero anti-Leptospira ballum AB
Suero anti-Leptospira canicola
Suero anti-Leptospira sejroe

Suero anti-Leptospira mini AB

Suero anti-Leptospira
grippotyphosa

Suero anti-Leptospira
australis A

Suero anti-Leptospira
icterohaemorrhagiae AB

Suero anti-Leptospira
icterohaemorrhagiae A

Suero anti-Leptospira hyos

Suero anticolérico aglutinante |

Ampollas de 0,6 ml de suero monospecifico

Frascos de 10 ml de dilucién de suero hiperin-
mune de caballo en solvente salino amorti-
guado con fosfato, con 0,01 9 p/v de tio-
mersal (500 U.I. por ml)

Ampollas de 5 ml de suero hiperinmune
desecado de caballo

Ampollas de 1 ml de una dilucién al 1%
de suero hiperinmune de mono en una
solucién al 69 de dextrano en agua
destilada, desecada

Ampollas de 0,5 ml 6 1,0 ml de suero hiper-
inmune de conejo, desecado
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n

Ao de establecimiento de los
patrones (en cursiva, el actual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones anteriores)

. .. Referencias bibliograficas |
(WHO/BS indica ios documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos)

1 preparacion de referencia, 1953

18 preparacion de referencia, 1935
2% preparacién de referencia, 1938
3% preparacién de referencia, 1945
4% preparacion de referencia, 1956

I preparacion de referencia, 1952

1% preparacion de referencia, 1958

1+ preparacion de referencia, 1958

It preparacion de referencia, 1958

I* preparacion de referencia, 1958

Buil. Org. mond. Santé, 1955, 12, 945 ; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 7; Org. mund. Salud
Ser. Inf. récn.. 1959, 179, 37, 50; WHO/BS 40, 98,
130, 167, 222, 255 .

Bull. Org. mond. Santé, 1947/48, 1, 9 ; Bull. Org. Hyg.
S.d.N., 1936, 5, 629, 757, 1938, 7, 767, 920 ; 1945/46,
12, 12; WHO,BS 318, 359

Bull. Org. mond. Santé, 1954, 10, 911; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1953, 68, 11 ; WHO/BS 182,
226

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 172, 15; 1959,
178, 22 ; WHO/BS 313, 361, 363, 385, 433, 444, 475, 483

Org. mund. Salud. Ser. Inf. técn., 1959, 172, 15; 1959,

178, 22; WHO/BS 313, 361, 363, 385, 433, 444, 475, 483

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 172, 15; 1959,
178, 22; WHO/BS 313, 361, 363, 3853, 433, 444, 475, 483

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 113 ; WHO/BS
413, 437
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Sustancias

Unidad
interna-
cional 'del
patron actual
(mg)

Forma en que se facilita

Anticuerpos (cont.)

Suero anti-Leptospira
autumnalis AB

Suero anti-Leptospira
“autumnalis A

Suero anti-Leptospira pomona
Suero anti-Leptospira bataviae

Suero anti-Leprospira
semaranga

Suero anti-Leptospira
hebdomadis

Suero anti-Leptospira andamana
Suero anti-Leptospira javanica

Suero anti-Leptospira pyrogenes

OTRAS SUSTANCIAS

Preparacion de referencia de
opacidad

| Ampollas de 0,5 ml 6 1,0 ml de suero hiper-
inmune de conejo, desecado

Ampollas de 20 ml de una suspension de
particulas de cristal pirex en agua (10 U.L.
de opacidad por ml)
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Ano de establecimiento de los
patrones (en cursiva, el actual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones anteriores)

.. Referencias bibliograficas .
(WHO/BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos)

12 preparacidn de referencia, 1938

I8 preparacion de referencia, 1953

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 113; WHO/BS
413, 437

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 12, 769 ; Org. mond.

Santé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 14; WHO/BS 124,
172, 198, 236
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)

B. SUSTANCIAS

Conservadas por el Laboratorio Internacional de Patrones Biolégicos,

Unidad
interna-
Sustancias cional del Forma en que se facilita
patron actual
(mg)
ANTIBIOTICOS
Anfotericina B — Ampollas en preparacion
Bacitracina 0,0182 Ampollas de 50 mg de bacitracina (55 U.I.
por mg)
Canamicina — Ampollas en preparacion
Clorotetraciclina 0,001 Ampollas de 60 mg de clorhidrato de cloro-
tetraciclina (1000 U.I. por mg)
Dihidroestreptomicina 0,001316 Ampollas de 70 mg de sulfato de dihidroes-
treptomicina (760 U.L. por mg)
Eritromicina 0,001053 | Ampollas de 200 mg de eritromicina dihidra-
tada (950 U.I. por mg)
Estreptomicina 0,001282 | Ampollas de 175 mg de sulfato de estrepto-
micina (780 U.I. por mg)
Fenoximetilpenicilina 0,00059 Ampollas de 75 mg de fenoximetilpenicilina
(1695 U.I. por mg)
Neomicina — Ampollas de 100 mg de sulfato de Neomicina
Nistatina — Ampollas en preparacion
Novobiocina — Ampollas en preparacion
Oleandomicina — ‘Ampollas en preparacion
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National Institute for Medical Research, Londres, Inglaterra

Aflo de establecimiento de los
patrones (en cursiva. el actual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad.en

los patrones anteriores)

. .. Referencias bibliograficas = |
(WHO/BS :ndica Jos documentos de trabajo inéditos de los
Comités ¢z Exnertos de Ja OMS en Patrones Bioldgicos)

18 preparacion de referencia, 1959

1€ patron, 1933

1% preparacion de refevencia, 19359

18" patrén, 1953

1% patrén, 1953

1€ patrén, 1957

1€r patrén, 1950 (0,001282 mg)
20 patron, 1958

1er éﬂtro’n, 1957

12 preparacion 'de referencia, 1958
12 preparacion de referencia, 1958
12 preparaciéon de referencia, 1958

12 preparacion de referencia, 1958

Org. mund. Saiud Ser. Inf. técn., 1960, 187, 5; WHO/
BS/450, 478

Bull. Org. mond. Santé, 1553, 9, 861; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. rechn., 1954, 86, 15; WHO/BS 122,
144, 236, 481

Org. mund. Saiud Ser. Inf. técn., 1960, 187, 6; WHO/
BS/430, 478

Bull. Org. mond. Santé, 1953, 9, 851; Org. mond.

. Samé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 15; Pharmacopoea

Internazionalis, 1957, Vol. I, 37, 284 ; WHO/BS 122,
143, 245

Buli{. Org. mond. Santé, 1954, 10, 901; Org. mond.
Samé Sér. Rapp. techn., 1954, 86, 16; Pharmacopoea
Internarionalis. 1957, Vol. II, 92, 285; WHO/BS 122,
146, 241, 242

iBuH. Org. mond. Santé, 1957, 17, 327; Org. mund.

Salud Ser. Inf. técn., 1957, 127, 14; 1938, 147, 6;
WHO/BS 322, 368, 397, 397 Annexe 1

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1951, 36, 9; Org.
mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 147, 5; Pharmacopoea

Internarionalis, 1957, Vol. II, 204, 287 ; WHO/BS 11,

{67, 76, 369, 393, 421

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 127, 15; 1958,
147, 7; WHO 'BS 399

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 147, 6 ; WHO/
BS 347, 398, 428, 491

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958, 147, 8 ; WHO/
BS 347, 429, 476

Org. mund. Salud Ser. Inf. 1écu.. 1938, 147, 6 ; WHO/
BS 394, 431, 472

Org. mund. Salud Ser. Inf. récn., 1938, 147, 8 ; WHO/
BS. 430, 477
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Unidad
interna-
Sustancias cional del Forma en que se facilita
patron actual
(mg)
Antibiéticos (cont.)
Oxitetraciclina © 0,00111 Ampollas de 100 mg de oxitetraciclina base
dihidratada (900 U.I. por mg)
Penicilina 0,0005988 | Ampollas de 30 mg de bencilpenicilina
sodica (1670 U.I. por mg)
Penicilina K — Ampollas de 20 mg con el 89,9 % de n-heptil-
penicilina sddica pura, el 9,6 9% de dihidro-
penicilina F y el 0,5 9 de penicilina F
Polimixina B 0,000127 | Ampollas de 19 mg de sulfato de polimixina
B purificado (7874 U.L. por mg)
Tetraciclina 0,00101 Ampollas de 200 mg de clorhidrato de tetra-
ciclina (990 ‘U.I. por mg)
Vancomicina — Ampollas en preparaciéon
Viomicina — Ampollas de 35 mg de Viomicina
HORMONAS
Sustancias oxitocica, vasopre- 0,5 Ampollas de 30 mg de polvo desecado por
sora y antidiurética (antes acetona de lobulo posterior entero de hipo-
hormona del l6bulo posterior fisis de buey (2 U.I. de oxitocina, 2 de va-
de la hipdfisis) sopresina y de 2 antidiuretina por mg)
Prolactina 0,1 Ampollas de 10 comprimidos de 10 mg de
principio activo desecado de 16bulo anterior
de hipdfisis de buey (100 U.I. por com-
primido, aproximadamente)
Corticotrofina (antes hormona 0,88 Ampollas de 28 mg de corticotrofina en
adrenocorticotropa) bruto de loébulo anterior de hipofisis de
cerdo (1,14 U.I. por mg)
Tirotrofina 13,5 Ampollas de 10 comprimidos de 20 mg de

una mezcla compuesta de 1 parte de tiro-
trofina purificada de l6bulo anterior de
hipéfisis de buey y 19 partes de lactosa
(1,48 U.I. por comprimido, aproximada-
mente)
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Afio de establecimiento de los
patrones (en cursiva, el actual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones anteriores)

... Referencias bibliograficas =
(WHO/BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos)

1% patrén, 1935

1er patrén, 1944 (0,0006000 mg)
2° patrén, 1952

I preparacion de referencia, 1951

1¢* patrén, 1955

1°% patrén, 1957

12 preparacion de referencia, 1959

I* preparacidn de referencia, 1959

1er patrén, 1925 (0,5 mg)
20 patron, 1942 (0,5 mg)
3T patrén, 1957

1% patron, 1939

1¢* patrén, 1950 (1,00 mg)
2° patrén, 1955

18T patrén, 1954

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 13, 903; Org. mund.
Salud Ser. Inf. récn., 1956, 108, 14; Pharmacopoea
Internationalis. 1957, Vol. II, 185; WHO/BS 122, 145,
211, 285, 307

Bull. Org. mond. Santé, 1953, 9, 15; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1945:46, 12, 191; Pharmacopoea Internatio-
nalis, 1957, Vol. 11, 26, 285 ; Org. mund. Salud Ser. Inf.
téen., 1960, 187. 7; WHO/BS 10, 15, 67, 94, 121, 170,
349 Rev.l, 404

Bull. Org. mond. Santé, 1954, 10, 895; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 11; WHO/BS 132

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1956, 108, 15 ; WHO/
BS 263, 326

Bull. Org. mond. Santé, 1957, 17, 521; Org. mund.
Salud Ser. Inf. técn., 1957, 127, 14; 1958, 147, 6;
WHO BS 323, 370, 396, 396 Annexe 1

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 187, 9 ; WHO/
BS 450. 473

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 187, 9 : WHO/
BS,493

‘Bu[/. Org. mond. Santé, 1947/48, 1, 9; Org. mund.

Salud Ser. Inf. récn., 1957, 127, 16 ; 1958, 147, 8 ; Bull.
Org. Hyg. S.d. N., 1935, 4, 539 ; 1936, 5, 624 ; 194243,
10, 117; 194546, 12, 44 ; Pharmacopoea Internationalis,
1954, Vol. 1. 198, 360 ; WHO/BS 351, 352, 395, 480

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957, 127, 17 ; Bull.
Org. Hrg. S.d.N., 1939, 8, 983; 1942/43, 10, 128 ;
194546, 12, 65 ; WHO/BS 208, 310, 350, 405, 446, 492

Bull. Org. mond. Santé, 1956, 14, 543 ; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1951, 36, 8 ; Org. mund. Salud
Ser. Inf. técn., 1958, 147, 8 ; WHO/BS 85, 156, 158,
249, 262, 308, 356, 386, 387, 432, 473

Bull. Org. mond. Santé, 1955, 13, 917; Org. mund.
Salud Ser. Inf. técn., 1955, 96, 15; 1956, 108, 17:;
WHO/BS 155, 138, 210, 284, 309
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Sustancias

Unidad
interna-
cional del
patron actual
(meg)

Forma en que se facilita

Hormonas (cont.)

Hormona del crecimiento

Gonadotrofina menopdusica
humana

Gonadotrofina sérica

Gonadotrofina coriénica

Insulina

Heparina

OTRAS SUSTANCIAS

Vitamina D;

Vitamina B,

Hialuronidasa

Digital

1,0

0,25

0,1

0,04167

0,0077

0,000025

0,1

76,0

Ampollas de 30 mg de principio activo
desecado de 16bulo anterior de hipdfisis
(1 UI por mg)

Ampollas en preparacién

Ampollas de 10 comprimidos de 25 mg de
principio activo de suero de yegua gravida,
desecado y diluido en lactosa (100 U.IL.
por comprimido, aproximadamente)

Ampollas de 25 comprimidos de 10 mg de
principio activo de orina de mujer encinta,
desecado y diluido en lactosa (100 U.IL.
por comprimido, aproximadamente)

Ampollas de 110-125 mg de insulina purificada,
el 52 % de pancreas bovino y el 48 9 de
péancreas porcino (24 U.I. por mg)

Ampollas de 20 mg de sal sodica de principio
activo purificado, aislado de tejido bovino
(130 U.1. por mg)

Frascos de 10 g de solucion de vitamina Djg
en aceite vegetal (1000 U.I. por g)

Ampollas de 10 comprimidos de 20 mg de
cianocobalamina

Ampollas de 10 comprimidos de 20 mg de
hialuronidasa testicular de toro desecada
y diluida en lactosa (200 U.I. por compri-
mido, aproximadamente)

Ampollas de 2500 mg de polvo de hojas.
desecadas de Digitalis purpurea (0,01316
U.IL. por mg)
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Afio de establecimiento de los
patrones (en cursiva. el acrual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones anteriores)

i . . Referencias bibliograficas =
(WHO 'BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités ce Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos)

1% patrdn, 1955

12 preparacidn de referencia, 1959

18t patrén, 1939

1eT patrén, 1939

1er patrén, 1925 (0,12500 mg)
20 patron, 1935 (0,04550 mg)
3er patrén, 1952 (0,04082 mg)
40 patron, 1958

1er patrén, 1942 (0,0077 mg)
29 patron, 1958

1€t patrén, 1931 (0,1 mg)
[Ergosterol irradiado]
20 patrén, 1949

I preparacion de referencia, 1959

1er patron, 1955

1er patrén, 1926 (100,0 mg)
20 patrén, 1936 (80,0 mg)
3er patrén, 1949

: Bull. Org. mond. Santé, 1954, 10, 875; Org. mond.
- Samé Sér. Rapp. techn., 1950, 3, 8; Bull. Org. Hyg.
. S.d. N., 1940/41, 9, 449 ; 1945/46, 12, 56 ; Pharma-
copoea Internaticnalis, 1954, Vol. I, 388; WHO/BS 8

j Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 187, 11 ; WHO/
' BS/34. 38, 61, 118, 142, 164, 209, 268, 355, 389, 458

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn.,
WHO/BS 140, 158, 250, 320

1956, 108, 16;

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 172, 9 ; 1960, 187,
10 ; WHO/BS 392, 434, 474

Bull. Org. Hyg. S.d.N., 1939, 8, 959,. 971 ; 1945/46,
12, 62, Prarmacopoea Internationalis, 1957, Vol. 1I,
101, 271

Bull. Org. Hyg. S.d. N., 1939, 8, 931, 956 ; 1945/46, 12,
62 ; Pharmacopoea Internationalis, 1957, Vol. II, 101,
269 ; WHO/BS 93, 141

Bull. Org. mond. Santé, 1952, 7, 445 ; Org. mund. Salud
Ser. Inf. técn., 1958, 147, 9; Bull. Org. Hyg. S. d. N.,
1933, 4, 334; 1936, 5, 627, 636; 1945/46, 12, 46;
Pharmacopoea Internationalis, 1957, Vol. 11, 133, 272;
WHO/BS 89, 116, 119, 137, 138, 204, 205, 267, 311,

3537, 388, 427

Bull. Org. mond. Sanré, 1947:48, 1. 10; Org. mund.
Salud Ser. Inf. técn., 1938, 147, 10; Bull. Org. Hyg.
S. d. N., 1942:43, 10, 183, 195; 1945/46, 12, 48;
Pharmacopoea Inrernationalis, 1954, Vol. I, 108, 358;
1957, Vol. II, 130; WHO/BS 353, 390, 424

Bull. Org. mond. Santé, 1957, 16, 291; Org. mund.
Salud Sér. Inf. técn., 1956, 108, 18 ; WHO/BS 78, 135,
160, 163, 232, 271, 306

Bull. Org. mond. Santé, 1950, 2, 697 ; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1935, 4, 531; 1936, 5, 626; 1945/46, 12, 43 ;
Pharmacopoea Internationalis, 1954, Vol. 1, 95, 376;
WHO/BS 33, 51
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Sustancias

Unidad
interna-
cional del
patron actual
(mg)

Forma en que se facilita

Otras sustancias (cont.)

Neoarsfenamina

Sulfarsfenamina

Oxofenarsina

Mel B

MSb

Dimercaprol

Protamina

Pirégeno

Ampollas de 300 mg de neoarsfenamina

Ampollas de 300 mg de sulfarsfenamina

Lotes de tres ampollas que contienen :
a) 120 mg de clorhidrato de oxofenarsina,
b) 100 mg de carbonato sédico anhidro, y
¢) 500 mg de sacarosa anhidra

Ampollas de 100 mg de melaminil-4-fenilar-
seno-ditioglicerina

Ampollas de 500 mg de polimero del p-mela-
minilfenilestibonato sédico

Ampollas de 2 ml de 2,3-dimercaptopropanol

Ampollas de 60 mg de protamina

Ampollas de 2 mg de antigeno somatico « O »
de Shigella dysenteriae, purificado y dese-
cado
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Afio de establecimiento de los
patrones (en cursiva, el actual ; entre
paréntesis, el valor de la unidad en

los patrones anteriores)

. .. Referencias bibliograficas
(WHO,BS indica los documentos de trabajo inéditos de los
Comités de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos)

1# preparacion
22 preparacion
3% preparacion

18 preparacién
24 preparacion
3% preparacion

1% preparacion

1% preparacion

1 preparacion

1% preparacion

1% preparacion

I preparacion

de
de
de

de
de
de

de

de

de

de

de

referencia,
referencia,
referencia,

referencia,
referencia,
referencia,

referencia,

referencia,

referencia.

referencia,

referencia,

referencia,

1925

1935
1940

1925
1936
1951

1951

1954

1954

Bull. Org. mond. Santé, 194748, 1, 9 ; Bull. Org. Hyg.
S.d. N., 1933, 4, 337; 1936, 5, 625; 1945/46, 12, 42 ;
Pharmacopoea Internationalis, 1954, Vol. I, 152, 365;
WHO/BS 26

Bull. Org. mond. Santé, 1951, 4, 563 ; Org. mond.
Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 18; Bull. Org.
Hyg. S. d. N., 1935, 4, 537; 1936, 5, 625; 1945/46,
12, 42 ; Pharmacopoea Internationalis, 1954, Vol. 1, 243,
369 ; WHO/BS 110

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1952, 56, §;
Pharmacopoea Internationalis, 1957, Vol. 1I, 182;
WHO/BS 133, 174

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1955, 96, 17 ; WHO/BS
134, 148, 202. 273
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1955, 96, 17 ; WHO/BS
Org. mond. Scnté Sér. Rapp. techn., 1933, 68, 19;
Pharmacopoea Internarionalis, 1937, Vol. II, 94, 126,
288 ; WHO/,BS 159

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1935, 96, 15 ; WHO/BS
261

Org. mund. Salud Ser. Inf. récn., 1958, 147, 11 ; WHO/BS
90, 147, 206, 264, 312, 365, 400, 425
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II. PATRONES BIOLOGICOS INTERNACIONALES
Y PREPARACIONES BIOLOGICAS INTERNACIONALES
DE REFERENCIA PROPUESTOS

A. SUSTANCIAS INMUNOLOGICAS

Sustancia

Referencias bibliogrificas
(WHO/BS -indica los documentos
de_trabajo inéditos de los Comités

de Expertos de la OMS en Patrones
Biologicos)

‘ Vacuna BCG

Vacuna contra la enfermedad de New-
castle
Vacuna antipoliomielitica

Vacuna antirrabica
Vacuna antivariolica

Toxoide tetdnico absorbido
Vacuna antitifica

Antitoxina de Clostridium botulinum
Tipo A

Antitoxina de Clostridium botulinum
Tipo B ‘

Antitoxina de Clostridium botulinum
Tipo C

Antitoxina de Clostridium botulinum
Tipo D

Antitoxina de Clostridium botulinum
Tipo E

Suero antipozofioso Bothrops

Suero antipozofioso Naja

. Suero anti-Rh, (anti-D) activado por

albimina, para la determinacion de
los grupos sanguineos
Suero anti-rh’ (anti-C) para la deter-
minacién de los grupos sanguineos
Suero anti-rh” (anti-E) para la deter-
minacién de los grupos sanguineos
Globulina gamma antivacuna

Suero humano antitoxoplasmatico
Suero contra encefalitis transmitida
por garrapatas

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,
187, 12 ; WHO/BS/455
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,

- 187, 21

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959,
178, 5, 21 ; WHO/BS/235, 260, 321,
376 Anexo 1, 449, 459, 460, 466, 466
Add.1

WHO/BS/372, 411, 411 Anexo 1, 490
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959,
180, 4, 11 ; WHO/BS/14, 73, 105, 371,
381, 383, 417, 442, 461, 467

WHO/BS /452, 468, 468 Add.1, 469
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1958,
147, 11 ; 1960, 187, 15 ; WHO/BS 217,
291, 301, 340, 378, 409, 441

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,
187, 19 ; WHO/BS/485

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,
187, 19; WHO/BS/485

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,
187, 19 ; WHO/BS/485

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,
187, 19 ; WHO/BS/485

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,
187, 19; WHO/BS/485
WHO/BS/316, 317, 333, 334, 364, 373
WHO/BS/316, 317, 333, 334, 364, 373,
471

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., .
1950, 2, 12; WHO/BS 46, 165, 213,
328, 366, 407, 453 Rev.l, 453 Add.l
WHO/BS 46, 165, 366, 407

WHO/BS 46, 165, 366, 407

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959,
180, 5; WHO/BS 454

WHO/BS /447, 496

WHO/BS /463
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Sustancia

Referencias bibliograficas
(WHO/BS indica los documentos
de_trabajo inéditos de los Comités

de Expertos de la OMS en Patrones
Biolégicos)

Suero antiamarilico

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1957,
136, 9; 1959, 179, 13 ; WHO/BS/416,
438, 464, 464 Add.1

Suero antitriquinésico WHO/BS/470

Suero antiequinocococico WHO/BS/470

Suero anti-Leptospira mankarso WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira muenchen WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira naam ¢ WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira poi | WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira. sarmin i WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira schiiffneri 5 WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira bangkinang : WHO/BS 437, 489

Suero anti-Lepfospira celledoni | WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira cynopteri 1 WHO/BS 437, 489

Suero anti-Lepfospira hardjo ! WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leprospira kremastos ! WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira wolffi ! WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leptospira zanoni “ausrra- WHO/BS 437, 489

lis B/‘

Suero anti-Leprospira benjamir WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leprospira djasiman WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leprospira medanensis WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leprospira paidjan WHO/BS 437, 489

Suero anti-Leprospira sentor WHO/BS 437, 489

B. SUSTANCIAS FARMACOLOGICAS
Referencias bibliograficas
(WHO/BS indica los documentos
Sustancia de trabajo inéditos de los Comités
de Expertos de la OMS en Patrones
Biologicos)
Gramicidina Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960,
187, 6
Leucomicina WHO/BS/450, 478
Ristocetina WHO/BS /450, 478

Bencilpenicilina procaina en suspen-
sién oleosa con monostearato de
aluminio

Estreptodornasa

Estreptoquinasa

Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn.,

1953, 63, 60: WHO/BS/324, 349
Rev.1, 358 Rev.1, 403, 404, 484
WHO/BS/479

WHO/BS/479

47
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IIl. PATRONES BIOLOGICOS INTERNACIONALES
SUPRIMIDOS

Se han suprimido los patrones biol6gicos internacionales que se enu-
meran a continuacidén y que corresponden a sustancias que hoy en dia se
pueden caracterizar por procedimientos quimicos o fisicos o de las que
apenas si hay demanda en la actualidad. (Referencias : Org. mond. Santé
Sér. Rapp. techn., 1952, 56, 15; 1953, 68, 25; Org. mund. Salud Ser.
Inf. técn., 1957, 127, 10, 20)

Los laboratorios que quieran establecer sus propios patrones de trabajo
a fines de investigacion pueden obtener muestras de suero antiestafilocécico
B solicitindolas del Laboratorio Internacional de Patrones Bioldgicos,
Statens Seruminstitut, Copenhague (Dinamarca), que hard los envios hasta
que se agoten los restos disponibles.

Pueden obtenerse muestras de las sustancias marcadas con asterisco
solicitdndolas del Centro de la OMS de Sustancias Quimicas Auténticas,
Apotekens Kontrollaboratorium, 128 Lindhagensgatan, Estocolmo (Suecia).

Aun cuando ya no existe patron internacional de vitamina A, se utiliza
mucho la unidad internacional de esta vitamina. Por lo tanto, el Comité de
Expertos en Patrones Biologicos ha vuelto a definirla como equivalente
a la actividad de 0,000344 mg del isémero trans de acetato puro de vitamina
Al

Unidad

Sustancias internacional Afio de Afio de

' ’ me adopcion supresion
Arsfenamina — 1925 1935
QOuabaina — 1928 1954
Provitamina A (B-caroteno) 0,0006 1931 1956
Vitamina B (vitamina B, sintética) 0,003 1931 1956
*Estrona 0,0001 1932 1949
Vitamina C 0,05 1934 1956
Monobenzoato de estradiol 0,0001 1935 - 1949
Androsterona ' 0,1 1935 1950
*Progesterona 1,0 1935 1955
Vitamina E (acetato de a-tocoferol) 1,0 1941 1956
*Vitamina A (acetato de vitamina A) 0,000344 1949 1954

Tubocurarina (cloruro de d-tubo-

curarina) 1,0 1951 1955
Antitoxina estafilocécica B 2,623 1952 1956
*Cloranfenicol C — 1953 . 1956

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 187, 10



- Androsterona
Anfotericina ..
Antidiurética, sustancia
Antiestreptolisina .
Arsfenamina .

Bacitracina . Coe
BCG, vacuna. . . . . .
Bencilpenicilina procaina.

Bothrops, suero antiponzofioso .

Brucela, suero

Canamicina
Cardiolipina
Cloranfenicol .
Clorotetraciclina
Clostridium, sueros
Célera

antigenos.

sueros .

vacunas
Corticotrofina
Crecimiento, hormona

Digital . . . . . . .
Dihidroestreptomicina .
Difteria

anatoxinas .

sueros .

toxina .
Dimercaprol
Disenteria, suero .

Encefalitis por garrapatas, suero .
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30,

26,

32

28,

Enfermedad de Newcastle, vacuna.

Equinococosis, suero
Erisipela porcina

suero

vacuna
Eritromicina
Estafilococo, sueros .
Estradiol
Estreptococo, sueros
Estreptodornasa.
Estreptomicina .
Estreptoquinasa
Estrona

30,

32,

INDICE
48  Fenoximetilpenicilina
38  Fiebre amarilla, suero
40 Fiebre Q, suero
32 Fiebre tifoidea
48 suero
vacuna
38
46  Gamma-globulina antivacuna.
47 Gangrena gaseosa, sueros .
46  Gonadotrofinas .
32 Gramicidina ..
Grupos sanguineos, sueros
38
28  Heparina
48  Hialuronidasa
38  Hormonas .
46
Insulina .
28
34 Lecitina P
28  Leptospiras. sueros .
40 Leucomicina .
42
Melaminilo, tripanocidas de
42
38  Naja, suero antiponzoiioso.
Neoarsfenamina.
26  Neomicina . .
34  Neumococo, sueros . e
26  Newcastle, vacuna de la enfermedad
44 de . .
30 Nistatina
Novobiocina .
46
46  Oleandomicina .
47  Opacidad
Ouabaina
32 Ockitetraciclina
28  Oxitdcica, sustancia .
38  Oxofenarsina .
48
48  Penicilinas .
32 Pirdgeno .
47  Polimixina .
38  Poliomielitis
47 Sueros .
48 vacuna

49

38
47
32

34
46

46
30
42
47
46

42
42
40

28
47
47

44

46
44
38
32

46
38
38

38
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48
40
40
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50 PATRONES BIOLOGICOS

Progesterona . . . . . . . . . . . 48 Tirotrofina. . . . . . . . . . . . 40
Prolactina . . . . . . . . . ... 40 Tos ferina, vacuna . . . . . . . . 26
Protamina . . . . . . . . . ... 44 Toxoplasma, ssero . . . . . . . . 46
Provitamina A . . . . . . . . . . 48 Triquinosis, suero . . . . . . . . 47
Tripanocidas . . . . . . . . . . . 44
Rabia Tuberculinas . . . . . . . . . .. 26
suero . . . . . . . . . . ... 32 Tubocurarina . . . . . . ... . 48
vacuna . . . . . . . . . . . . 46
Ristocetina . . . . . . ...... 47 Vacuna, gamma-globulina . . . . . 46
. Vancomicina . . . . . . . . . . . 40
Sifilis, suero . . . . . . .. ... 32 Vasopresora, sustancia . . . . . . 40

Sulfarsfenamina . . . . . . . . . 44 Viomicina . . . . . . . . . . . . 40

Viruela, vacuna . . . . . . . 46

Tétanos Vitaminas . . . . . . . . . . 42,48

anatoxina . . . . . . . . . 26, 46
SUETO . . . . .« « . . o . ... 28
Tetraciclina. . . . . . . . . . . . 40



