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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS
EN PATRONES BIOLOGICOS

17° informe

El Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biolégicos se reuni6 en
Ginebra del 28 de septiembre al 3 de octubre de 1964.

En nombre del Director General de la Organizacion Mundial de la
Salud el Dr. P. Dorolle, Director General Adjunto, dio la bienvenida a
los miembros del Comité y al representante de la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion, que es ademds
Director del Laboratorio Central de Veterinaria y de los Servicios de
Investigaciones Veterinarias de Weybridge, donde radica uno de los tres
laboratorios internacionales de patrones bioldgicos.

Refiriéndose brevemente al orden del dia del Comité, el Director
General Adjunto recordé que la normalizacién bioldgica es una labor
incesante y que la OMS tendrd necesidad de reunir comités como éste
mientras exista. Después de mencionar algunas de las sustancias mds
importantes para las que conviene examinar la adopcién de patrones en
relacion con otros proyectos del programa de actividades de la OMS, el
Director General Adjunto puso de relieve la creciente responsabilidad
que asume el Comité en materia de adopcion-de normas internacionales
para las sustancias bioldgicas.

CUESTIONES GENERALES

El Comité ha debatido ya en varias ocasiones el problema de la inclusién
de los reactivos de diagnéstico biolégico en la coleccién de preparaciones
biologicas internacionales. Esos reactivos son distintos de los patrones
internacionales y de las preparaciones internacionales de referencia, que
‘son materiales destinados a la valoracidn cuantitativa de la actividad de los
productos bioldgicos. Los reactivos de diagnéstico, en cambio, se utilizan
para la identificacién de microorganismos y otras operaciones semejantes
y deben, por lo tanto, ser sumamente especificos para el organismo de que
se trate. Ademds, esos reactivos no exigen por lo general la valoracién
comparativa de alcance internacional que precede a la adopcién de los
patrones internacionales y de ciertas preparaciones internacionales de refe-
rencia. Sin embargo, la estabilidad de estos productos tiene que asegu-
rarse con el mismo rigor que la de los patrones internacionales y las prepa-
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6 PATRONES BIOLOGICOS

raciones internacionales de referencia. El Comité, completando las opiniones
expresadas en su 13 informe ! reconoce que seria 1til incluir los reactivos
de diagnéstico en la coléccién de sustancias biolégicas internacionales y
conservarlos para que sirvan de referencia en un laboratorio internacional
de patrones biolégicos. De ese modo, dichos productos servirian para la
verificacion o la sustitucién de los reactivos de diagnéstico.

En consecuencia, el Comité ha decidido que debe establecerse una

- nueva categoria de sustancias internacionales denominadas reactivos

bioldgicos internacionales de referencia.? Esta nueva categoria podria com-
prender, en primer lugar, los sueros antileptospirdsicos que figuran actual-
mente entre las preparaciones internacionales de referencia. Ademds,
podrian -afiadirse varios antisueros especificos utilizados para la identifi-
cacion de virus y diversos antisueros especificos de otros microorganismos,
toxinas o antigenos. El Comité ha acordado que el modo de preparacion,
la especificidad y la estabilidad de los reactivos de referencia deben ser
objeto de un estudio descriptivo completo, acompafiado de todas las
indicaciones dtiles relativas a su empleo, antes de que dichas sustancias
puedan considerarse como reactivos internacionales de referencia. En algu-
nos casos, los estudios necesarios para caracterizar los materiales destina-
dos a servir de reactivos de referencia se organizardn bajo la direccién de
un laboratorio internacional de patrones bioldgicos, que se encargard de la
distribucién y de la conservacién de los reactivos, como sucede con los
patrones internacionales y las preparaciones de referencia. En otros casos,
el laboratorio internacional de patrones bidlogicos se encargar Ginicamente
de custodiar una parte de los materiales y se tomaran otras disposiciones
para la distribucion de les reactivos.

Desde 1959 se han formulado varias series de normas internacionales
para algunos de los productos bioldgicos mds importantes. La finalidad de
esas normas es facilitar el intercambio de productos bioldgicos entre los
paises, ayudar a los servicios de inspeccion y a los fabricantes a asegurar
un grado aceptable de inocuidad y de actividad de los productos y dar
indicaciones sobre puntos que son objeto de controversia. Es indudable

" que la adopcién de normas internacionales ha revelado muchos problemas

relativos a los procedimientos de fabricacion y de inspeccién y ha estimulado,
ademds, las investigaciones sobre esos problemas.

Puesto que las normas que se han pubhcado hasta ahora han resultado
utiles para la fabricacién y la inspeccion de. cierto nimero de productos, €l
Comité encarece la necesidad de proseguir la formulacién -de normas inter-
nacionales para otros productos y de revisar con regularidad las normas ya
establecidas para tener en cuenta las nuevas adquisiciones cientificas. Esa
tarea debe seguir siendo una de las principales funciones del Comité.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 187.
"2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/720.
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SUSTANCIAS FARMACGOGLOGICAS

ANTIBIOTICOS

1. Ristocetinas

El Comité ha tomado nota* de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,> la preparacion de ristocetina B ha sido
examinada y retine las condiciones necesarias para servir de preparacién
internacional de referencia. En consecuencia, el Comité ha adoptado ese
material como preparacién internacional de referencia de ristocetina B.

El Comité ha pedido al National Institute for Medical Research de
Londres que organice una valoracion comparativa de la preparacién
internacional de referencia de ristccetina con objeto de definir la unidad
internacional de esa sustancia.

2. Oleandomicina

El Comité ha tomado nota® de que se ha terminado la valoracién
. comparativa del patron internacional propuesto para la oleandomicina
y de que, en virtud de la autorizacién concedida en su 13° informe, se ha
adoptado el patrén internacional de oleandomicina y se ha definido la
unidad internacional de esa sustancia como la actividad correspondiente
a 0,001176 mg del patrén internacional.

3. Nistatina

El Comité ha quedado enterado de que estdn en curso los estudics
de estabilidad del patrén internacional de nistatina que pidié en su 16°
informe.? -

4. Gramicidina

El Comité ha tomado nota ® de que, de conformidad con la peticion
formulada en su 13° informe,* el National Institute for Medical Research
de Londres ha obtenido una muestra de gramicidina que retine las condi-
ciones necesarias para servir de preparacion internacional de referencia y de

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/686.
% Org. mund. Salud Ser. Inf. iécn., 1964, 274.
3 Documento de trabajo inédito, WHO/BS/714.
* Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 187.
5 Documento de trabajo inédito WHO/BS/682.



8 PATRONES BIOLOGICOS

que se esta llevando a cabo una valoracién comparativa. El Comité también

ha tomado nota * de que ese material consiste en una mezcla de gramicidinas -
comparable a las preparaciones de gramicidina utilizadas con fines clinicos,

y ha autorizado al National Institute for Medical Research para que adopte

ese material como preparacion internacional de referencia de gramicidina

si los resultados de la valoracién comparativa son favorables y para que

defina la unidad internacional correspondiente de acuerdo con los partici-

pantes en la valoracién.

5. Espiramicina

El Comité ha tomado nota? de que se han hecho estudios sobre la
preparacion internacional de referencia de espiramicira v de que se ha
definido la unidad internacional de esa sustancia como la actividad corres-
pondiente a 0,0003125 mg de dicha preparacion.

6. Bacitracina

FEl Comité ha tomado nota 3 de que, en virtud de la autorizacién conce-
dida en su 15° informe ¢ se ha adoptado el segundo patrén internacional
de bacitracina y de que, de acuerdo con los participantes en la valoracién
comparativa, se ha definido la unidad internacional de bacitracina como
la actividad correspondiente a 0,01351 mg de patrén internacional de esa
sustancia.

7. Viomicina

El Comité ha tomado nota % de que, de conformidad con Ia peticién
formulada en su 16° informe,® el National Institute for Medical Research de
Londres ha obtenido un material adecuade para servir de patrén internacio-
nal en sustitucién de la preparacién internacional de referencia de viomi-
cina y de que se est4 llevando a cabo una valoracién comparativa.

8. Canamicina

El Comité ha tomado nota 7 de que los estudios realizados de conformi-
dad con la peticién formulada en su 16° informe han revelado que la

Documento de trabajo inédito WHO/BS/682.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/692.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/681.
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1963, 259.
Documento de trabajo inéditc WHO/BS/683.
8 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
" Documento de trabajo inéditc WHO/BS/687.
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179 INFORME 9

preparacion internacional de referencia de canamicina contiene menos del
1 9% de canamicinas distintas de la canamicina A.

El Comité también ha tomado nota® de que el National Inmstitute
for. Medical Research de Londres ha obtenido una preparacién de cana-
micina B que retine las condiciones necesarias para servir de preparacion
internacional de referencia. Basdndose de esa informacién, el Comité ha
adoptado dicho material como preparacion internacional de referencia de
canamicina B.

9. Parcmomicina

El Comité ha tomado nota ? de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,® el National Institute for Medical Research de
Londres ha obtenido una cantidad de paromomicina adecuada para servir
de preparacion internacional de referencia y de que el material serd distri-
buido en ampollas. El Comité ha autorizado al National Institute for
Medical Research para que adopte ese material como preparacién inter-
nacional de referencia de paromomicina.

10. Rolitetraciclina

El Comité ha tomado nota  de que, de conformidad con la peticién for-
mulada en su 16° informe,? el National Institute for Medical Research de
Londres ha confirmado la necesicad de establecer una preparacidn inter-
nacional de referencia de rolitetraciclina y de que se ha procurado un lote de
un material adecuado. El Comité ha pedido al National Institute for Medical
Research que organice una valoracidén comparativa.

11. Ogxitetraciclina

El Comité ha tomado nota® de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,® se ha emprendido una valoracién compara-
tiva del segundo patrén internacional propuesto para la oxitetraciclina. El
Comité ha autorizado al National Institute for Medical Research de Londres
para que teniendo en cuenta los resultados de dicha valoraciéon adopte
ese material como segundo patrén internacional de oxitetraciclina y defina
la unidad internacional correspondiente de acuerdo con los participantes.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/687.
? Documento de trabajo inédito WHOC/BS/688.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
+ Documento de irabajo inédito WHO/BS/685.
5 Documento de trabajo inédito WHO/BS/684.
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12. Colistina

El Comité ha tomado nota ! de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,? el National Institute for Medical Research de
Londres ha obtenido una muestra de sulfato de colistina y ha comprobado
que ese material puede servir de preparacion internacional de referencia.
El Comité ha pedido al National Institute for Medical Research.que se
procure una cantidad suficiente del mismo lote y que distribuya el material |
en ampollas. El Comité ha autorizado al National Institute for Medical
Research para que adopte ese material como preparacion internacional de
referencia de colistina y para que organice una valoracién comparativa.

13. Metilsulfonato sédico de colistina

El Comité ha tomado nota?® de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,? el National Institute for Medical Research
de Londres ha obtenido una muestra de metilsulfonato sédico de colistina
cuya actividad ha resultado semejante a la de tres patrones nacionales.
El Comité ha sido informado, sin embargo, de que las preparaciones de
metilsulfonato sodico de colistina difieren en el grado de sustitucién de los
cinco grupos aminicos libres. En consecuencia, el Comité ha pedido al
National Institute for Medical Research que obtenga muestras de metil-
sulfonato sédico de colistina de otras procedencias y que determine si es
conveniente adoptar una sola preparacion internacional de referencia.

14. Higromicina B -

El Comité ha tomado nota * de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,? el Central Veterinary Laboratory de Wey-
bridge ha obtenido un lote de higromicina B que puede servir de prepara-
cién internacional de referencia y de que va a organizarse una valoracién
comparativa. El Comité ha autorizado al Central Veterinary Laboratory
para que adopte ese material como preparacion internacional de referencia
de higromicina B.

15. Tilosina

El Comité ha tomado nota * de que, de conformidad con la peticion
formulada en su 16° informe,? ¢l Central Veterinary Laboratory de Wey-
bridge ha obtenido un lote de tilosina que puede servir de preparacién

1 Documento de trabajo inéditc WHOQ/BS/724.
2 Org. mund. Saiud Ser. Inf. iéen., 1964, 274.
Documento de trabaio inédite WHO/BS/725.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/698.
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179 INFORME 11

internacional de referencia y de que va a organizarse una valoracién compa-
rativa. El Comité ha autorizado al Central Veterinary Laboratory para que
adopte ese material como preparacién internacional de referencia de
tilosina.

16. Bencilpenicilina procaina en suspension oleosa con monostearato
de aluminio

El Comité ha tomado nota® de que las existencias de la preparacion
internacional de referencia de bencilpenicilina procaina en suspension
oleosa con monostearato de aluminio estdn a punto de agotarse y de
que se ha obtenido un material adecuado para reponerlas. El Comité ha
pedido al National Institute for Medical Research de Londres que organice
una valoracién comparativa de ese material.

17. Otros antibiéticos

El Comité ha tomado nota® de que es necesario establecer prepara-
ciones internacionales de referencia de capreomicina, cefalotina y lincomi-
cina y ha pedido al National Institute for Medical Research de Londres
que se procure los materiales adecuados para ello.

El Comité ha pedido al National Institute for Medical Research que
estudie-la conveniencia de adoptar preparaciones internacionales de refe-
rencia de los siguientes antibiGticos: fusafungina, gentamicina, quita-
samicina, pimaricina, rifamicina y virginiamicina.

El Comité también ha tomado nota * de que tal vez sea necesario adoptar
preparaciones internacionales de referencia de azaserina y de varias actino-
micinas y ha pedido a la Secretaria de la OMS que reuna mas informacion
sobre esas sustancias.

HORMONAS Y ENZIMAS

18. Gonadotrofina coridnica

El Comité ha tomado nota ? de que, en virtud de la autorizacidn conce-
dida en su 15° informe 4, ha sido adoptado el segundo patrén internacional
de gonadotrofina coriénica y se ha definido la unidad internacional como
la actividad correspondiente a 0,001279 mg de dicho patrén.

! Documento de trabajo inédito WHO/BS,721.
® Documento de trabajo inédito WHO/BS/731.
® Documento de trabajo inédito WHO/BS/715.
' Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1963, 259,



12 PATRONES BIOLOGICOS

19. Gonadotrofina sérica

El Comité ha tomado nota® de que se ha terminado la valoracidn
comparativa del segundo patrén internacional propuesto para la gonado-
trofina sérica y de que se estdn analizando los resultados obtenidos. El
Comité ha autorizado al -National Institute for Medical Research de
Londres para que adopte ese material como segundo patrén internacional
de gonadotrofina sérica y para que defina la unidad internacional corres-
pondiente de acuerdo con 1os participantes en la valoraciés.

20. Gonadotrofinas menopiusicas humanas

El Comité ha tomado nota 2 de que los participantes en la valoracién
comparativa del material mencionado en su 16° informe 3 han convenido
que ese material debe adoptarse como patrén internacional. Sin embargo,
los participantes no han podido ponerse de acuerdo sobre los valores numé-
ricos de las unidades de hormona foliculoestimulante v de hormona luteini-
zante que deben asignarse al patron. Dada la urgente necesidad de definir
unidades internacionales, el Comité ha estimado conveniente tomar una
decisién y, en consecuencia, ha adoptado el material como segunda prepa-
racion internacional de referencia de gonadotrofinas mencpdusicas huma-
nas (hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante). Para definir las
unidades ha dispuesto que cada ampolla contenga 40 unidades internacio-
nales de cada una de las hormonas componentes. En efecto, gracias a
métodos especificos de valoracién, es posible expresar la unidad de actividad
de la hormona luteinizante en unidades internacionales del patrén actual
de goradotrofina cori6nica. EI Comité ha definido las unidades interna-
cionales de hormona foliculoestimulante y de hormona luteinizante como
las actividades respectivas correspondientes a 0,2295 mg de la segunda
preparacion internacional de referencia de gonadotrofinas menopdusicas
bumanas.

21. Gonadotrofinas hipofisarias humanas

El Comité ha tomado nota* de que, a raiz del estudio sobre métodos
de valoraciéon mencionado en su 16° informe,?® el National Institute for
Medical Research de Londres se ha procurado nuevas mfuestras de una
gran pureza de hormona hipofisaria humana foliculoestimulante y de
hormona hipofisaria humana luteinizante, y de que se han emprendido

! Documento de trabajo inédito WHO/BS/737.
* Documento de trabajo inédito WHO/BS/723.
® Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
4 Documento de trabajo inédito WHO/BS/718.
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estudios preliminares para determinar si esos materiales pueden servir de
preparaciones internacionales de referencia.

22, Hormona del crecimiento de origen hwmano

El Comité ha tomado nota* de que el material mencionado en su 16°
informe * no ha sido adoptado como preparacién internacional de refe-
rencia por haberse obtenido otro material de mayor grado de pureza.
El Comité ha pedido al National Institute for Medical Research de Londres
que organice una valoracién comparativa de ese nuevo material y le ha
autorizado para que teniendo en cuenta los resultados de la valoracién lo
adopte como preparacién internacional de referencia de hormona del
crecimiento de origen humano y para que especifique la actividad de la
preparacion en unidades internacionales actuales de hormona del creci-
miento de origen humano.

23. Angiotensinas

El Comité ha tomado nota ® de que el National Institute for Medical
Research de Londres, se ha procurado el lote de angiotensina IT valinaspér-
tica sintética mencionado en su 16° informe 2 para utilizarlo en la valoracién
bioldgica de las angiotensinas y de que se han emprendido estudios sobre
la estabilidad y Ia adsorcion en vidrio de ese material.

24. Eritropoyetina

El Comité ha tomado nota * de que la preparacién de eritropoyetina,
obtenida a partir de una mezcla de extractos de orina humana, y mencionada
en su 16° informe,” se ha considerado idénea para servir de preparacién
internacional de referencia y ha pedido al National Institute for Medical
Research de Londres que organice una valoracién comparativa. EI Comité
ha autorizado al National Institute for Medical Research para que teniendo
en cuenta los resultados de la valoracién adopte ese material como prepa-
racion internacional de referencia de eritropoyetina y para que defina la
correspondiente unidad internacional de acuerdo con los participantes.

25. Heparinas

El Comité ha tomado nota ® de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,? el National Institute for Medical Research

! Documento de trabajo inédito WHO/BS/719.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
8 Documento de trabajo inédito WHO/BS/717.
4 Documento de trabajo inédito WHO/BS/712.
® Documento de trabajo inédito WHO/BS/733.
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de Londres ha comprobado que es necesario establecer un patrén interna-
cional de heparinas extraidas de la mucosa intestinal ya que estas sustancias
no pueden valorarse satisfactoriamente con el patrén internacional exis-
tente de heparina preparada a partir de tejido pulmonar. En consecuencia,
el Comité ha pedido al National Institute for Medical Research que se
procure un material que pueda servir de patrén internacional para la valora-
cion de heparinas mucosas y que organice un estudio en colaboracidn.

26. Estreptoquinasa-estreptodornasa

El Comité ha tomado nota * de que, en virtud de la autorizacién conce-
dida en su 16° informe,? el National Institute for Medical Rescarch de
Londres ha adoptado el patrén internacional de estreptoquinasa-estrepto-
dornasa y de que las unidades internacionales de estreptoquinasa y de
estreptodornasa se definirdn de acuerdo con los participantes en la valoracion
comparativa. ‘

27. Uroquinasa

El Comité ha tomado nota ® de que es necesario disponer de un patrén
internacional de uroquinasa para la valoracién de las preparacienes de
esta sustancia. En consecuencia, el Comité ha pedido al National Institute
for Medical Research de Londres que se procure material de origen humano
que pueda servir de patrdn internacional vy que organice una valoracién
comparativa.

28. Piasminégeno

El Comité ha tomado nota  de los progresos realizados por el National
Institute for Medical Research de Londres en el estudio de preparaciones
de plasminégeno con objeto de seleccionar una que pueda servir de prepa-
racion internacional de referencia, de conformidad con la peticién formu-
lada en el -16° informe del Comité.2

29. Insulina humana _

El Comité ha tomado nota * de que es necesario disponer de una pre-
paracion internacional de referencia de insulina humana para la valoracién
radioinmunolégica de esa sustancia. El patrén internacional de insulina
existente no sirve para esa valoracién por ser de origen bovino y porcino.

! Documento de trabajo inédito WHO/BS/716.
® Org. mund. Salud Ser. Inf. -téc., 1964, 274.

¥ Documento de trabajo inédito WHO/BS/734.
4 Documento de trabajo inédito WHO/BS/722.
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En consecuencia, el Comité ha pedido al National Institute for Medical
Research de Londres que se procure un material que pueda servir de
preparacion internacional de referencia para la valoraciéon inmunolégica
de la insulina humana, que organice un estudio en colaboracién y que
especifique la actividad de la preparacién en unidades- internacionales
actuales de insulina.

SUSTANCIAS INMUNOLOGICAS

ANTIGENOS
30. Vacuna anticarbuncosa

El Comité ha tomado nota® de que el Central Veterinary Laboratory
de Weybridge ha encontrado un método satisfactorio para la valoracién
en el cobayo de la vacuna anticarbuncosa de esporas vivas. En conse-
cuencia, el Comité ha pedido al Central Veterinary Laboratory que examine
si el material liofilizado que se menciona en su 14° informe 2 puede servir
de patrén internacional. El1 Comité ha pedido también que el estudio en
colaboracién comprenda determinaciones del nimero de esporas viables
en las diversas vacunas utilizadas en el estudio.

31. Vacuna BCG

El Comit¢ ha sido informado de que el Statens Seruminstitut de Copen-
hague ha recibido y dejado en reserva, para la posible seleccién de una
preparacién internacional de referencia, 3000 ampollas de cada uno de
los tres lotes de vacuna BCG mencionados en su 16° informe ® y de que,
bajo Jos auspicios de la OMS, se estdn realizando estudios sobre dichos
lotes en el terreno y en el laboratorio.

32. Vacuna antigripal

El Comité ha tomado nota * de que se han terminado los estudios pre-
liminares, de que es posible preparar un material adecuado que sirva de
preparacién internacional de referencia de vacuna antigripal para su
empleo en las pruebas de laboratorio, y de que se va a obtener ese material.

1 Documento de trabajo inédito WHQ/BS/677.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1961, 222.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
¢ Documento de trabajo inédito WHO/BS/711.
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33. Vacuna antipoliomielitica (inactivada)

El Comité ha tomado nota * de que, si bien se han hecho nuevos pro-
gresos en la liofilizacion de la vacuna antipoliomielitica trivalente (inac-
tivada), se ha observado una pérdida desproporcionada de actividad en el
caso del componente del tipo 3. Por eso no se dispone todavia de un mate-
rial adecuado para servir de patrén internacional.

34. Tuberculina antigua

El Comité ha tomado nota ? de que estd a punto de terminarse una
valoracién comparativa en el hombre y en los animales del tercer patrén
internacional propuesto para la tuberculina antigua, que se menciona en su
16° informe.® En consecuencia, el Comité ha autorizado al Statens Serum-
mnstitut de Copenhague para que, una vez terminada la valoracién, adop-
te el tercer patrén internacional de tuberculina antigua y defina la unidad
internacional de esa sustancia de acuerdo con los participantes.

El Comité ha sido informado de una peticién para que se defina de
nuevo la unidad internacional de derivado proteinico purificado de tuber-
culina de mamifero que fue suprimida en 1960 * y ha decidido aplazar su
decisidn sobre el particular hasta que se conozcan los resuliados del estudio
comparativo entre el tercer patrén internacional de tuberculina antigua y

el patrén internacional de derivado proteinico purificado de tuberculina
de mamifero.

35. Vacuna antirrabica

El Comité ha tomado nota ® de que se ha obtenido un lote de material
liofilizado cuya estabilidad parece satisfactoria y de que, a juzgar por los
resultados de los estudios preliminares, ese material puede servir de prepa-
racion internacional de referencia de vacuna antirrdbica. El Comité ha
sido informado de que la Secretaria de la OMS, en colaboracién con el
Statens Seruminstitut de Copenhague. ha organizado un estudio compara—
tivo de la actividad y la estabilidad de dicho material.

36. Vacuna contra la viruela ovina

El Comité ha tomado nota ¢ de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,® el Central Veterinary Laboratory de Wey-

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/674.
? Documente de trabajo inédito WHO/BS/696.
8 Org. mund. Salud Ser. Inf. 1écn., 1964, 274.
* Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 222.
5 Documento de trabajo inédito WHO/BS/705.
§ Documento de trabajo inédito WHO/BS/695.
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bridge ha obtenido informacién de la que se desprende que, antes de
establecer un patrén internacional de vacuna contra la viruela ovina, es
necesario estudiar la antigenicidad de las diversas cepas de virus utilizadas
para la preparacién de la vacuna.

37. Vacuna anticolérica

El Comité ha sido informado de que en la India, Filipinas y Pakistdn se
han emprendido ensayos practicos controlades de varias vacunas antico-
léricas, y ha tomado nota* de que se estdn organizando estudios sobre la
actividad de tres de las vacunas utilizadas en los ensayos practicos de la
India. El Comité ha quedado también enterado de que los ensayos précticos
que se realizan en Filipinas comprenden una vacuna contra el vibrién El
Tor. El Comité ha propuesto que el Statens Seruminstitut de Copenhague
se procure muestras de las vacunas utilizadas en los ensayos sobre el terreno
para que los inciuya, si ha lugar, en los estudios de laboratorio. El Comité
ha insistido de nuevo en que las vacunas utilizadas en los ensayos sobre
el terreno deben ser estables y de preferencia liofilizadas.

38. Anatoxina tetanica (adsorbida)

El Comité ha quedado enterado de que se han recibido los informes de
los participantes en la valoracién comparativa del patron internacional
propuesto para la anatoxina tetdnica (adsorbida), del que se hace mencion
en su 16° informe,* y de que se estdn analizando los resultados obtenidos.

39. Anatoxina de Clostridium oedematiens (alfa)

El Comité ha tomado nota 3 de que, de conformidad con la peticion
formulada en su 16° informe,? el Central Veterinary Laboratory de Wey-
bridge se ha procurado una cierta cantidad de anatoxina simple concen-
trada para que sirva de patrén internacional de anatoxina de Clostridium
@dematiens (alfa) y de que la actividad del material liofilizado es satis-
factoria. El Comité ha pedido al Central Veterinary Laboratory que orga-
nice una valoraciéon comparativa de ese material y que incluya en ese ensayo
anatoxinas simples y anatoxinas adsorbidas.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/676.
% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
® Documento de trabajo inédito WHO/;BS/691.
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40. Vacuna antipertusis

El Comité ha tomado nota® de que se ha recibido una oferta de una
preparacion de vacuna antipertusis para establecer el segundo patrén
internacional de esa sustancia y ha pedido al Statens Seruminstitut de
Copenhague que se procure ese material y organice una valoracién compa-
rativa.

41. Cardiolipina y lecitina de huevo

El Comité ha tomado nota? de un informe segin el cual en ciertas
preparaciones de cardiolipina se ha observado una pérdida importante de
actividad al cabo de diez afios. En consecuencia, el Comité ha estimado
que convenia sustituir la tercera preparacioén internacional de referencia de
cardiolipina que se establecié en 1958. A esos efectos, el Comité ha pedido
al Statens Seruminstitut de Copenhague que prepare un material adecuado
y organice una valoracién comparativa.

El Comité ha decidido que, por razones précticas, la tercera preparacién
internacional de referencia de lecitina de huevo, establecida en 1939, debia
sustituirse también y ha pedido al Statens Seruminstitut que prepare un
material adecuado y organice una valoracién comparativa.

ANTICUERPOS

42. Suero antitriquinoso humano

El Comité ha tomado nota ® de que los ensayos preliminares realizados
en varios laboratorios han permitido comprobar que €l suero antitriqui-
noso humano mencionado en su 15° informe ¢ posee una actividad satisfac-
toria. En consecuencia, el Comité ha pedido a la Secretaria de la OMS
que, en colaboracién con el Statens Seruminstitut de Copenhague, orga-
nice nuevos estudios sobre ese suero utilizando preparaciones de diversos
antigenos triquinosos con objeto de establecer una preparacién inter-
nacional de referencia.

43. Suero antitoxoplasmatico

El Comité ha sido informado de que los estudios preliminares reali-
zados en varios laboratorios han mostrado que los sueros antitoxoplas-

I Documento de trabajo inédito WHO/BS/704.
* Documento de trabajo inédito WHO/BS/697.
¢ Documento de trabajo inédito WHO/BS/736.
4 Org. mund. Salud, Ser. Inf. técn., 1963, 259.
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mdticos humanos y bovinos mencionados en su 15° informe ! poseen una
actividad satisfactoria. En consecuencia, el Comité ha pedido al Statens
Seruminstitut de Copenhague que organice una valoracién comparativa
con objeto de adoptar uno de esos materiales como preparacién interna-
cional de referencia.

44. Suero antisarampionoso

El Comité ha tomado nota? de que se ha terminado el estudio en
colaboracién mencionado en su 16° informe.? Los resultados del estudio
indican que el suero hiperinmune de mono y el suero humano de convale-
cientes presentan caracteristicas semejantes, aunque difieren en su actividad,
pero que ninguno de ellos retine las condiciones ideales para servir de
patrén internacional. En vista de que es urgente definir una unidad de
suero antisarampionoso y teniendo en cuenta que el material de origen
humano redne condiciones fisicas aceptables, el Comité ha adoptado ese
material como preparacién internacional de referencia de suero anti-
sarampionoso y ha definido la unidad internacional de dicha sustancia
como la actividad correspondiente a 9,378 mg de esa preparacion.

El Comité ha pedido al Statens Seruminstitut de Copenhague que se
procure lo antes posible un material idéneo para servir de patrén inter-
nacional en sustitucion de la preparacién internacional de referencia.

45. Antitexina de Clostridium botulinum tipo F

El Comité ha tomado nota* de que se ha emprendido un estudio en
colaboracién sobre el patrén internacional propuesto para la antitoxina
de Clostridium botulinum tipo F.

46. Suero antiponzofioso Naja

El Comité¢ ha tomado nota ® de que se han terminado las valoraciones
comparativas de sueros antiponzofiosos Naja y de que, en virtud de la
autorizacién concedida en su 15° informe,! se ha establecido el patrén
internacional de suero antiponzofioso Naja. La unidad internacional de
dicha sustancia se ha definido como la actividad correspondiente a 2,69 mg
del patrén internacional.

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1963, 259.
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/680, Revision 1.
8 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
* Documento de trabajo inédito WHO/BS/702.
5 Documento de trabajo inédito WHO/BS/708.
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El Comité ha advertido que ese material se destina a los ensayos de
actividad de los sueros antiponzofiosos Naja pero que, por ser polivalente,
no es adecuado para las pruebas inmunoldgicas que exigen sueros mono-
valentes.

47. Otros sueros antiponzofiosos

Ei Comité ha tomado nota® de que, para los estudios preparatorios
solicitados en su 16° informe.? se han recibido ofertas de varios venenos
y contravenenos de los géneros Crotalus y Bothrops y de los géneros Echis
y Bitis. El Comité ha pedido al Statens Seruminstitut de Copenhague que
retina esos materiales y que, en colaboracion con el South African Institute
for Medical Research de Johanesburgo, organice valoraciones compara-
tivas.

El Comité ha sido informado de que también se deja sentir la necesidad
de preparaciones internacionales de referencia de sueros contra los venenos
de las viboras asidticas (Vipera russelli y Agkistrodon rhodostoma) y de las
viboras europeas (Vipera ammodvtes, Vipera aspis, Vipera berus y Vipera
lebeting).

El Comité ha quedado ademds enterado de que en varios laboratorios
sc han emprendido estudios sobre la separacién de los componentes de
venenos y de que se necesitan sueros monoespecificos para dichos estudios.
El Comité ha pedido a la Secretarfz de la OMS que retina informaciones
mas completas sobre el particular.

El Comité ha sido asimismo informado de que también es necesario
un patron internacional de suero contra el veneno de arafia y de que, dada
la estrecha afinidad antigénica que existe entre los venenos de numerosas
especies del género Latiodectus, es posible preparar un contraveneno
adecuado. En cambio, en el caso de los escorpiones, bay en las distintas
tegiones geogréficas -tal diversidad de especies con venenos sin ninguna
relacién antigénica, que la preparacién de un patrén internacional de
suero contra el veneno de escorpién es imposible en la practica.

48. Suero de artritis reumatoide

El Comité ha tomado nota ® de que, de conformidad con la peticion
formulada en su 16° informe,? se ha emprendido un estudio en colaboracién
del material preparado a partir de una mezcla de sueros de enfermos de artri-

tis reumatoide.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/706.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
3 Documentos de trabajo inéditos WHO/BS/694 y WHO/BS/713.

x
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49. Antileucocidina estafilocécica P-V

El Comité ha tomado nota* de que el National Institute for Medical
Research de Londres se ha procurado una cierta cantidad de suero que
puede servir de patron internacional de antileucocidina estafilocécica P-V
y ha pedido al National Institute for Medical Research que organice una
valoracion comparativa.

50. Suero contra el moquillo canino

El Comité ha tomado nota? de la oferta de un material adecuado
para servir de patrén internacional de suero contra el moquillo canino
y de que, de conformidad con la peticidon formulada en su 16° informe,? el
Central Veterinary Laboratory de Weybridge organizard una valoracién
comparativa.

51. Suero contra la hepatitis canina

El Comité ha tomado nota ? de la oferta de un material adecuado para
servir de patrén internacional de suero contra la hepatitis canina y de que,
de conformidad con la peticién formulada en su 16° informe,? el Central
Veterinary Laboratory de Weybridge organizard una valoracién compara-
tiva.

52. Suero anti-Closiridium chauvoei

El Comité ha tomado nota * de que es necesaria una preparacién inter-
nacional de referencia de suero anti-Clostridiuin chauvoei y de que se dispone
de un material adecuado, y ha pedido al Central Veterinary Laboratory de
Weybridge que organice una valoracién comparativa.

53. Sueros para la determinacién de grupos sanguineos

El Comité ha tomado nota® de que se ha obtenido un lote de suero
anti-Rh, (anti-D) incompleto y liofilizado y de que se ha emprendido
un estudio en colaboracién. El Comité ha autorizado al National Institute

! Documento de trabajo inédito WHO/BS,693.
* Documento de trabajo inédito WHO/BS;700.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
+ Documento de trabajo inédito WHO/BS;690.

5 Documento de trabajo inédito WHO/BS/726.
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for Medical Research de Londres para que, en colaboracién con el Inter-
national Blood Group Reference Laboratory de Londres y una vez termi-
nado ese estudio, adopte ese material como preparacién internacional
de suero anti-Rh, (anti-D) para la determinacién de grupos sanguineos,
y defina la unidad internacional correspondiente de acuerdo con los parti-
cipantes en el estudio.

El Comité también ha tomado nota® de que se estin reuniendo otros
sueros para la determinacion de grupos sanguineos.

REACTIVOSBIOLOGICOS DE REFERENCIA

54. Sueros contra la encefalitis transmitida por garrapatas

El Comité ha tomado nota 2 de los nuevos resultados de las pruebas
mencionadas en su 16 informe,? y organizadas por el Statens Seruminstitut
de Copenhague. Se han hecho pruebas de neutralizacién con cuatro sueros
contra la encefalitis transmitida por garrapatas frente a una serie de cepas
del Grupo B de virus transmitidos por artrépodos que no pertenecen al
grupo de los transmitidos por garrapatas. El Comité ha convenido que
para la identificacion de los grupos de virus de la encefalitis transmitida
por garrapatas es necesario adoptar como reactivos de referencia los dos
sueros denominados R y Le. El Comité ha autorizado al Statens Serum-
institut para que, después de consultar con la Secretaria de la OMS y con
los centros virolégicos de referencia de la OMS, adopte esos dos sueros
como reactivos internacionales de referencia de los sueros contra la ence-
falitis transmitida por garrapatas.

55. Antisueros para la identificacién de enterovirus

El Comité ha tomado nota 4 de que, por intermedio de los centros
virologicos de referencia de la OMS, se dispone de cierto nimero de anti-
sueros especificos para la identificacion de enterovirus. Esos antisueros se
han estudiado detenidamente y los centros viroldgicos de referencia los
consideran adecuados para servir de reactivos internacionales de referencia.
El Comité ha sido informado, sin embargo, de que los sueros estdn liofi-
lizados en recipientes de vidrio con tapones de caucho y de metal. El
Comité también ha tomado nota de que puede disponerse inmediatamente
de 25 ampollas de cada uno de los siguientes sueros para su conservacion
en un laboratorio internacional de patrones biolégicos :

™ Documento de trabajo inédite WHO/BS/726.
? Documento de trabajo inédito WHO,/BS/707.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274.
* Documento de trabajo multicopiado MHO/PA/172. 64.
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Antisuero de virus Coxsackie, tipo A9
Antisueros de virus Coxsackie, tipos Bl y B3
Antisueros de virus ECHO, tipos 1 a 9 y 11 a 22

-~

Antisueros de virus poliomieliticos, tipos 1, 2 y 3
Antisuero de virus REO, tipo 1 (ECHO 10)

El Comité ha decidido que esos materiales deben prepararse en una
forma que garantice su estabilidad prolongada y ha pedido a la Secretaria
de la OMS que tome las disposiciones necesarias para que los materiales
deshidratados se recomstituyan, se liofilicen y se conserven en ampollas
unicamente de vidrio, en una atmosfera de gas inerte y herméticamente
cerradas. Una vez iratados de ese modo los antisueros, un cierto nimero
de ampollas de cada uno de ellos, algunas de las cuales habrdn sido some-
tidas a elevadas temperaturas, volverdn a ensayarse en laboratorios apro-
piados. :

El Comité ha decidido que una vez terminadas esas operaciones de
manera satisfactoria y tan pronto se disponga de la documentacién necesa-
ria con una descripcion completa de los antisueros, podran adoptarse
éstos como reactivos internacionales de referencia.

NORMAS PARA LAS SUSTANCIAS
BIOLOGICAS

56. Normas para la anatoxina diftérica y la anatoxina tetimica

El Comité, después de estudiar las normas para la anatoxina diftérica
y la anatoxina tetdnica * preparadas por la Secretaria de la OMS en cola-
boracion con diversos especialistas, ha llegado a la conclusién de que el
texto de dichas normas es satisfactorio y que éstas serdn ttiles para el
control de las anatoxinas diftérica y tetdnica preparadas en diferentes
paises.

El Comité ha decidido que esas normas se adopten y se incluyan en el
presente informe en forma de anexo.

57. Normas para la globulina inmune humana

El Comité ha tomado nota * de que cada dia despiertan mayor interés
las preparaciones de globulina humana obtenidas a partir de sueros inmunes
de diferentes especificidades para el tratamiento o la profilaxis de diversas

! Documento de trabajo inédito WHO/BS/689.
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/727.
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enfermedades. Varios de los patrones internacionales o de las prepara-
ciones internacionales de referencia existentes podrian utilizarse para
eterminar la actividad de esas preparaciones.
El Comité ha acordado quees necesario formular normas para la globu-
lina inmune humana y ha subrayado la importancia de atender esa necesidad
o antes posible.

58. Normas para otras sustancias biolégicas

El Comité ha quedado enterado de la marcha de los trabajos encami-
nados a formular normas para las vacunas antisarampionosas, la vacuna
de esporas carbuncosas y la vacuna contra la Brucella abortus (cepa 19).

NOTA

El Comité desea expresar su gratitud a los siguientes miembros de la Secretaria de
la OMS por la colaboracién que le han prestado : Dr. M. Abdussalam, Servicio de Vete-
rinaria de Salud Pdblica ; Sr. P. Blanc, Jefe del Servicio de Preparaciones Farmacéuticas ;
Dr. B. Bytchenko, Servicio de Enfermedades Bacterianas ; Dr. B. Cojetanovié, Jefe del
Servicio de Enfermedades Bacterianas ; Dr. W. Ferreira, Servicio de Virosis ; Dr. H. C.
Goodman, Jefe del Servicio de Inmunologia; Dr. B. Grab, Servicio de Métodos de
Estadistica Sanitaria ; Dr. A. C. Sdenz, Servicio de Virosis.
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Introduccion

En 1952 1a OMS convoco en Yugoslavia una conferencia de directores de
laboratorios productores de anatoxina diftérica y de vacuna antipertusis.*
Los participantes examinaron muchos de los requisitos que deben reunir
esos productos ¢ indicaron algunos de los problemas que esperaban solucion.
Posteriormente, la OMS ha formulado y publicado normas internacionales
para la vacuna antipertusis.? -

El papel de la inmunizacion en la fucha contra las enfermedades trans-
misibles fue el tema de las discusiones técnicas celebradas durante la
13a Asamblea Mundial de Ia Salud.® En esas discusiones se examinaron
muchos puntos relacionados con la calidad de las sustancias profildcticas
utilizadas en la practica sanitaria, especialmente en las campafias de inmu-
nizacién contra la difteria y el tétanos.

El Comité de Expertos de Ia OMS en Patrones Bioldgicos, consciente
de la necesidad de disponer de varios patrones internacionales para la
inspeccion de las anatoxinas diftérica y tetdmica, ha adoptado aquéllos
que ha sido posible en las circunstancias actuales. El empleo de esos patrones
se ha discutido en varios simposios que ha celebrado la Seccién Permanente
de Patrones Microbiol6gicos de la Asociacién Internacional de Sociedades
de Microbiologia. En su 162 reunién, el Comité de Expertos fue informado *
de que se estaban formulando normas para las anatoxinas diftérica y
tetdnica a fin de completar el establecimiento de los patrones.

Las presentes normas internacionales para las anatoxinas diftérica y
tetdnica se han redactado con arreglo al modelo general seguido en las
Normas para las Sustancias Bioldgicas N°s 1 a 9, ya publicadas por la
OMS,? y se han tenido ademds en cuenta las opiniones expresadas por los
consultores asi como los reglamentos y normas sobre fabricacién e ins-
peccién de dichas anatoxinas vigentes en diferentes paises y los datos
recogidos en diversos informes publicados o inéditos. Por otra parte, los
siguientes expertos, cuyo concurso ha sido muy valioso, han comunicado
a la OMS datos y opiniones.

1 Org. mond. Santé Ser. Rapp. techn., Wid Hith Org. Tech. Rep. Ser., 1953, 61.

2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274, Anexo 1.

3 Organisation mondiale de Ia Santé (1962) Le rdle de 'immunisatiorn dans la lurre
contre des maladies transmissibles, Genéve (Cahier de Santé publique, N° 8); World
Health Organization (1961) Tiie role o inmunization in communicable disease conirol.
Geneva (Public Health Papers, N° 8.

* Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274, 24.

® Véase Anexo 2, pigina 33.
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Dr. D. C. Lahiri, 66a Neogipukur Lane, Calcuta, India

Dr. Leo Levine, Chief, Biologic Laboratories, The Commonwealth of Massachusetts
-Department of Public Health, Jamaica Plain, Mass., Estados Unidos .de América

Dr. D. A. Long, The Wellcome Foundation Limited, Euston Road, Londres, Ingiaterra
Profesor H. Lundbeck,Laboratorio Bacteriolégico del Estado, Estocolmo, Suecia

Dr. Mason, Head, Vaccine and Serum Laboratories, The South African Institute for
Medical Research, Johanesburgo, Sudafrica

Dr. G. Meilland, Asesor de la OMS, Burundi

Profesor A. A. Miles, Director, The Lister Institute of Preventive Medicine, Chelsca
Bridge Road, Londres, Inglaterra

Dr. Roderick Murray, Director, Division of Biologics Standards, National Institutes
of Health, Bethesda, Md., Estados Unidos de América

Dr. X. Nakamura, Instituto Nacional de Sanidad, Shinagawa-Ku, Tokio, Japén

Dr. F. T. Perkins, Head, Division of Immunological Products Control, Medical Ressarch
Council Laboratorles Holly Hill, Londres, Inglaterra

Profesor M. Pontecorvo, Istituto Sieroterapico Italiano, Népoles, Italia

Profesor-R. Prigge, Instituto Estatal de Terapéutica Experimental, Instituto Paul Ehrlich,
Francfort-del-Meno, Alemania

Dr. J. H. Puyet, Representante de Ia OMS, Entebbe, Uganda

Dr. J. D. van Ramshorts, Rijks Instituut voor de Volksgezondheid, Utrecht, Paises
Bajos

Sra I. Scheibel, Jefa del Departamento de Sueros y Anaioxinas, Statens Seruminstitut,
Copenhague, Dinamarca

Dr. J. B. Shrivastav, Director, Centra! Research Institute, Kasauli, India

Dr. Soemiatno, Director del Instituto Pasteur, Bandung, Indonesia

Sr. A. F. B. Standfast, The Lister Institute of Preventive Medicine, FElstree, Herts.,
Inglaterra

Dr. L. F. Thomen, Representante de la OMS, Lagos, Nigeria
Dr. W. Aeg Timmerman, Blauwkapeiseweg 29, De Bilt, Paises Bajos
Profesor Jacques Tréfousl, Institut Pasteur, Paris, Francia

Dr. P. Tuchinda, Jefe de la Division de Investigaciones MEdI\/a Departamento de
Ciencias Médicas, Bangkok, Tailandia

Dr. Joseph Ungar, Director, Biological Department, Glaxo Laboratories Limited,
Greenford, Middlesex, Inglaterra

Dr. B. G. F. Weitz, The Lister Institute of Preventive Medicine, Eistree, Herts., Ingla-
terra

Consideraciones generales

Las anatoxinas diftérica y tetdnica se utilizan desde hace muchos afios
y su eficacia estd fuera de duda. La anatoxina diftérica ha contribuido
sobremanera a reducir la frecuencia-de la difteria en muchos paises, mien-
tras que la anatoxina tetdnica permite la inmunizacién individual contra el
tétanos y su eficacia se puso de manifiesto durante la Segunda Guerra -
Mundial. En el curso de los dltimos veinte afios ha mejorado mucho la
calidad de las anatoxinas diftérica y tetdnica. También se han hecho impor-
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tantes progresos en la preparacién de anatoxinas combinadas y adsorbidas,
lo que ha facilitado la generalizacion de su empleo.

Al perfeccionamiento de las anatoxinas diftériea y tetdnica ha contri-
buido considerablemente la existencia de los patrones internacionales
respectivos, que figuran entre los primeros que se establecieron. Gracias
a esos patrones se ha podido evaluar la eficacia de ambas anatoxinas en
funcién de su capacidad para producir antitoxina en el hombre v en los
animales, y expresar los resultados de las pruebas en unidades interna-
cionales. Existe ademds la preparacion internacional de referencia de anti-
toxina diftérica para la ejecuciéon de pruebas de floculacién in vitro. Esta
preparacién se ba utilizado con profusion sobre todo para determinar la
concentracién de antigeno en las anatoxinas diftéricas (valor Lf). También
ha contribuido al mejoramiento de la anatoxina diftérica el empleo de toxina
para la prueba de Schick, que se valora a la vez con los patrones interna-
cionales de antitoxina diftérica v de toxina para dicha prueba.

Aunque los métodos empleados para evaluar la actividad inmunizante
de las anatoxinas diftérica y tetdnica por determinacién directa de su
capacidad para producir antitoxinas han sido 1tiles para obtener productos
muy activos, carecen, sin embargo, de una base sélida debido a las varia-
clones que presentan los sistemas bioldgicos utilizados. Por ejemplo, es bien
sabido que las diferentes razas de cobayos o la misma raza en distintos
paises producen una cantidad muy variable de anticuerpos. Ademds,
la determinacién del valor Lf de las anatoxinas diftéricas, aunque da una
idea de la concentracion de antigeno, no indica necesariamente con preci-
sién su poder inmunizante.

El Comité de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos, reconociendo
Ias limitaciones de los diversos métodos utilizados corrientemente, adoptd
en 1951 el patrén internacional de anatoxina diftérica simpie y el patron
internacional de anatoxina tetdnica simple, con objeto de que las ana-
toxinas pudieran valorarse por comparacién con esos patrones. Ademds,
dicho Comité adoptd en 1955 el patrén internacional de anatoxina diftérica
adsorbida y mds recientemente se han emprendido estudies para establecer
un patrén internacional de anatoxina tetdnica adsorbida.

Si bien los patrones internacionales de anatoxina diftérica y de anatoxina
tetanica simples y el de anatoxina diftérica adsorbida existen desde hace
varios afios, no se ha llegado a un acuerdo undnime sobre la manera de
emplearlos para valorar los diferentes tipos de preparaciones actualmente
en uso ni se ha generalizado su empleo. En algunos paises, donde el poder
inmunizante de las anatoxinas se valora por comparacion con los patrones
internacionales, la actividad del producto terminado se expresa en unidades
internacionales. Este sistema contrasta con la practica de no especificar
la actividad del producto terminado, a condicién de que posea un poder
inmunizante minimo. Es importante que los patrones internacionales de
anatoxinas se utilicen con mads frecuencia en las valoraciones biolégicas,
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lo que permitiria en su dia llegar a un acuerdo sobre el poder inmunizante
que deben poseer las diversas preparaciones para garantizar su eficacia en el
hombre.

Las consideraciones precedentes se han tenido en cuenta al formular
estas normas y en los requisitos relativos a la valoracioén de la actividad del
producto terminado se ha estipulado el empleo de los patrones interna-
cionales de anatoxinas. No ha sido posible, sin embargo, formular normas
precisas de actividad para las diversas preparaciones actualmente en uso.
Por el momento, la decisién queda en manos de los servicios nacionales de
inspeccién que fijardn esas normas baséndose en los resultados de las
pruebas ejecutadas tanto en el laboratorio como sobre el terreno, habida
cuenta de la pauta de administracién recomendada para la inmunizacién
con esos productos. Finalmente, como resultado del empleo mds frecuente
de los patrones internacionales, se acumulard suficiente informacién
para permitir la formulaciéon de pruebas de actividad mds satisfactorias
basadas en la comparacién con aquellos patrones.! Serd entonces posible
incorporar tales pruebas a las normas internacionales.

La existencia de la preparacién internacional de referencia de anti-
toxina diftérica para pruebas de floculacién ha permitido incluir en las
normas para la anatoxina diftérica un requisito de concentracién antigénica
basado en el valor Lf. No ha sido posible, sin embargo, incluir un requisito
andlogo en las normas para la anatoxina tetdnica, pues no se ha establecido
todavia ninguna preparaciéon internacional de referencia de antitoxina
tetdnica. No obstante, varios laboratorios utilizan sus propias prepara-
ciones de referencia v expresan el contenide antigénico de sus anatoxinas
tetdnicas en funcion de los valores Lf. Cabe preguntarse si los valores
obtenidos por diferentes laboratorios con sus propias preparaciones de
referencia pueden compararse entre si. Importa por lo tanto establecer una
preparacion internacional de referencia de antitoxina tetanica para pruebas
de floculacién a fin de que pueda Hegarse a un acuerdo entre los diferentes
investigadores sobre el contenido antigénico aceptable para las anatoxinas
tetdnicas.

En las presentes normas internacionales para la anatoxina diftérica
se exige la purificacién del producto. La anatoxina diftérica sin purificar
puede provocar graves reacciones secundarias en el hombre ; por eso se ha
tratado por todos los medios de obtener un material purificado que no
presente ese inconveniente. Sin embargo, incluso los productos purificados
pueden provocar en los adultos reacciones nocivas. Hay pruebas de que la
purificacion, aunque permite utilizar preparaciones mas concentradas,
puede reducir a veces la actividad inmunizante de la anatoxina diftérica

1 Se ruega a los investigadores interssados que dispongan de informacién sobre el
particular que tengan la amabilidad de ponerse en comunicacion con la Secretaria de la
OMS en Ginebra.
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debido probablemente a la climinacién de sustancias que ejercen un efecto
coadyuvante. Esos productos purificados, cuando se destinan a la inmu-
nizacién primaria. deben combinarse, sea con vacuna antipertusis que
contenga microorganismos enteros, sea con un sustrato aluminico, aunque
estos coadyuvantes pueden administrarse por separado para reforzar la
inmunidad.! En cambio, la anatoxina tetdnica puede utilizarse para la
inmunizacién primaria sin la adicion de vacuna antipertusis o de sustrato
aluminico.

La anatoxina tetdnica purificada no se usa tanto para la inmunizacion
como la anatoxina diftérica purificada, debido probablemente a la rareza
de las reacciones secundarias consecutivas a la administracién del producto
no purificado. Sin embargo, dada la posibilidad de una sensibilizacién a
las impurezas después de inyecciones repetidas de anatoxina tetdnica, es
conveniente emplear con més frecuencia el producto purificado.

Cada una de las secciones siguientes constituye una recomendacion.
Las partes de cada seccién que van impresas en caracteres de mayor tamafio
se han redactado de manera que las administraciones sanitarias que lo
deseen puedan utilizarlas como normas nacionales definitivas sin necesidad
de introducir modificaciones. Las partes impresas en caracteres pequefios
contienen observaciones y recomendaciones de cardcter practico.

Se recomienda a los paises que deseen adoptar estas normas como
base de sus reglamentos nacionales sobre anatoxinas diftérica y tetdnica
que inserten una cldusula que permita introducir ciertas modificaciones
en las normas de preparacién siempre que, a juicio de las autoridades
nacionales de inspeccidn, se haya demostrado que las normas asi modifi-
cadas garantizan a las anatoxinas una inocuidad y una actividad por lo
menos iguales a las que proporcionan las normas que se formulan a conti-
nuacién. En esos casos, la decisién adoptada debe ponerse en conoci-
miento de la Organizacién Mundial de la Salud.

Los términos « servicio nacional de inspeccién » y « laboratorio nacional
de inspeccién » empleados en estas normas se refieren siempre al pais en
que se fabrica la anatoxina.

1 Se entiende por inmunizacién primaria la serie inicial de inyecciones que consiste
generalmente en dos (o tres) inoculaciones practicadas con un intervalo de cuatro a seis
semanas seguidas de otra inoculacién unos siete a doce meses después.

Se entiende por inmunizacién de refuerzo las inyecciones aisladas que suelen admi-
nistrarse varios afios mas tarde con objeto de reforzar la inmunidad.
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NORMAS PARA LA ANATOXINA DIFTERICA

‘Parte A. Normas de fabricacién
1. Definicion
1.1 Denominacion internacional v denominacién comin

La denominacién internacional serd Toxoidum diphtheriae. Como
denominacion comun se usard la equivalente de la internacional en el
idioma del pais de origen.

La denominacion internacional debe reservarse para las
anatoxinas que satisfagan las normas que se formulan a conti-
nuacion.

1.2 Definicion descriptiva

Se entiende por Toxoidum diphteriae una preparacién de anatoxina
diftérica obtenida tratando toxina diftérica con formaldehido. La prepa-
racion deberd cumplir todas las normas que se formulan a continuacion.

Si la anatoxina se combina con otros antigenos o si se afiaden sustancias
precipitantes o adsorbentes. la anatoxina diftérica utilizada deber4 cumplir
las normas para la anatoxina purificada a granel Parte A, seccién 3.4,
pégina 35y el producto final a granel las normas para la anatoxina acabada
a granel (Parte A seccién 3.5, pagina 36).

1.3 Patrones internacionales, preparaciones internacionales de referencia
¥V unidades internacionales

El patrén internacional de antitoxina diftérica (establecido
en 1922) se conserva en ampollas que contienen suero equino
hiperinmune desecado v se distribuye en forma de solucion
salina glicerinada al 66 ¢, v/v, cuya concentracién es de 10 uni-
dades internacionales por ml. La unidad internacional se ha
definido como la actividad correspondiente a 0,0628 mg del
patrén internacional.

La preparacién internacional de referencia de antitoxina
diftérica para pruebas de floculacién (establecida en 1956) se
conserva en ampollas que contienen suero equino hiperinmune
congelado y se distribuve en forma de solucién salina amorti-
guada con fosfate, cuya concentracién es de S00 unidades
internacionales por ml.

El patrén internacional de anatoxina diftérica simple (esta-
blecido en 1951) se distribuye en forma desccada en ampollas
que contienen unas 100 unidades internacionales. La unidad
internacional se ha definido como la actividad correspondiente
a 0,50 mg del patron internacional.

El patrén internacional de anatoxina diftérica adsorbida
(establecido en 1935) se distribuye en forma desecada en ampo-
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ilas que contienen unas 107 unidades internacionales. La unidad
internacional se ha definido como la actividad correspondiente
a 0,75 mg del patrén internacional.

El patrén internacional de toxina diftérica para la reaccidn
de Schick (establecido en 1954) se distribuye en forma desecada
en ampollas que contienen unas 900 unidades internacionales.
La unidad internacional se ha definido como la actividad
correspondiente a 0.0042 mg del patrén internacional.

Los patrones internacionales y la preparacién internacional
de referencia mencionados se conservan en el Laboratorio
Internacional de Patrones Biologicos del Statens Seruminstitut
de Copenhague (Dinamarca), el cual facilita gratuitamente
muestras a los laboratorios nacionales de inspeccién que las
solicitan. Los patrones y la preparacion internacional de refe-
rencia se emplean para contrastar los prototipos nacionales
utilizados en la fabricacién y la inspeccion en el laboratorio de
antitoxina diftérica, de anatoxina diftérica y de toxina diftérica
para la reaccién de Schick.

1.4 Terminologia

Filtrado primario. Filtrado tdxico obtenido de un lote de cultivos
inoculados, recogidos y tratados juntos.

Anatoxina purificada a granel. Material purificado y tratado procedente
de un solo filtrado primario o de una mezcla de filtrados primarios. Es el
material a partir del cual se prepara el producto acabado a granel.

Producto acabado a granel. Anatoxina final contenida en un solo
recipiente a partir del cual se llenan los envases definitivos, sea directa-
mente, sea a través de uno o varlos recipientes intermedios.

Lote final. Conjunto de recipientes definitivos, herméticamente cerrados
que han estado expuestos a los mismos riesgos de contaminacién mientras
se llenaban. Por lo tanto, todos los recipientes del lote final deben haberse
llenado en el curso de una misma operacion.

2. Normas generales de fabricaciéon

Ademds de las mormas generales de fabricacién enunciadas en las
Normas para las Sustancias Bioldgicas N° 1 (Normas Generales para
Fabricas y Laboratorios de Inspeccién)?, los establecimientos productores
de anatoxina diftérica deberdn observar las siguientes:

Los fabricantes someterdn por escrito a la aprobacién de las autoridades
nacionales de inspeccién los métodos que hayan decidido adoptar para la
preparacién de la anatoxina diftérica. No podrd introducirse en esos
métodos modificaciéon alguna que no haya recibido la aprobacién de las
citadas autoridades.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, Anexo 1.
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3. Inspeccion de las operaciones de fabricacion

3.1 Inspeccion de las materias primas

3.1.1 Cepas de Corynebacterium diphtheriae
Las cepas de Corvnebacterium diphtheriae utilizadas en la preparacion
de la anatoxina diftérica se identificardn mediante fichas que contengan
informaciones completas de sus antecedentes, asi como de todas las pruebas
ejecutadas periddicamente para verificar los caracteres de las cepas.
Conviene utilizar una cepa sumamente toxindgena de
Corynebacterium diphtheriae. La cepa PWS8 ha dado buenos

resultados en muchos laboratorios. La liofilizaciéon es un
método satisfactorio para la conservacion de la cepa.

3.1.2 Medios de cultivo para la produccidn de toxina
El medio deberd estar exento de ingredientes que puedan provocar
reacciones téxicas o alérgicas en el hombre.

Como el medio forma parte del producto acabado, es
" particularmente importante que esté exento de sustancias
capaces de provocar reacciones toxicas o alérgicas en el hombre.
Si el medic se prepara con un digerido de proteinas como, por
ejemplo, un hidrolizado de caseina o un digerido de tejido
muscular de vaca, es preciso cerciorarse de que la digestion
ha side lo bastante completa para excluir del medio tales sus-
tancias. No se empleard ningin medic al que se hayan afiadido
sustancias de origer humano o equino o sustancias especificas
de un grupo sanguineo humano.

3.2 Precauciones que deber tomarse en la fabricacion

La preparacion de la anatoxina diftérica se hard con sujecion a las
normas generales enunciadas en la seccién 3 de la Parte A de las Normas
Generales para Fdbricas y Laboratorios de Inspeccion (Normas para las
Sustancias Bioldgicas N° ) 1.

3.3 Inspeccion de los filtrados primarios

3.3.1 Inspeccidn de la pureza bacteriana
Se comprobar4 ia pureza bacteriana de muestras de los cultives utilizados
para la preparacion de los filtrados primarios des anatoxina mediante el
examen microscopico de frotis tefidos o por inocuiacion en medios de
cultivo apropiados. Para la preparacion del producto a granel no se uti-
lizaré ningtin filtradc primario procedente de cultivos contaminados.
t=4 b iy

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, 12.
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3.3.2 Filtracidn

Una vez tomadas las muestras para la inspeccién de la pureza, el cultivo
se filtrara a través de un filtro capaz de dar un filtrado bacteriolégicamente
estéril. ] )

Los cultivos se filtrardn lo antes posible después de traps-
currido su periodo de incubacién. Para facilitar la filtracién,
los cultivos pueden centrifugarse previamente.

Los cultivos podran tratarse antes de la filtracién con un
agente de inactivacion como el tolueno,-pero en ningin caso
deberd emplearse fenol.

3.3.3  Determinacidn de la concentracion de toxina (Lf)

El filtrado toxico se valorard por floculacién con la preparacién inter-
nacional de referencia de antitoxina diftérica para pruebas de floculacion
0 con una preparacion de referencia equivalente aprobada por el servicio
nacional de inspeccion.. El método de valoracién tendrd que ser aprobado

por ese servicio. . : . B

. Es conveniente que los filtrados téxicos utilizados para la
preparacion de anatoxina purificada contengan 50 Lf/ml como
minimo.

(%)

.4 Inspeccion de la anatoxina purificada a granel

LI

.4.1 Preparacion ;
La anatoxina purificada a granel se preparard a partir de un solo filtrado
primario o de una mezcla de varios filtrados primarios.

La apatoxina debera ser-purificada. Se utilizard un método de purifi-
cacién aprobado por el servicio nacional de inspeccién y que excluya del
producto final toda sustancia que pueda provocar reacciones nocivas en el
hombre. ‘

La destoxificacion se hard con formaldehido que cumpla las normas
estipuladas en la farmacopea internacional o en una farmacopea aprobada
por el servicio nacional de inspeccién.

La purificacién puede preceder o seguir a la destoxificacion.
Cada fabricante determiinard en funcién de su propio modo
operatorio las condiciones &Sptimas para la destoxificacidn,
como la concentraciéon de formaldehido y el tiempo y la tempe-
ratura necesarios para obtener un producto estable, antigénico e
inocuo. :

Si la destoxificacion es posterior a la purificacion, el formai-
dehido libre se eliminard por un método adecuado, como
la didlisis o la ultrafiltracion.

Durante la purificacién o después de ella puede afiadirse
a la anatoxina un agente conservador como el tiomersalato.

3.4.2 Prueba de esterilidad

La esterilidad bacteriana de cada lote de anatoxina purificada a granel
se comprobara de conformidad con las normas enunciadas en la seccién 5
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de la Parte A de lds Normas para las Sustancias Bioldgicas N° 6 (Normas
Generales de Esterilidad para las Sustancias Bioldgicas).! :

3.4.3 Prueba de toxicidad especifica

En cada lote de anatoxina purificada a granel se verificard la ausencia
de toxina diftérica por inyeccidn a cinco cobayos como minimo, cada uno
de los cuales deberd pesar de 250 a 350 g. Cada cobayo recibird una inyeccion
subcutdnea de 1 ml de una solucidn de anatoxina purificada que contenga -
como minimo 200 Lf de anatoxina. Se hard un examen necropsico de los
animales que mueran. Se considerard que la anatoxina purificada a grancl
es satisfactoria si ningin cobayo presenta sintomas de intoxicacién espe-
cifica en los 30 dias siguientes a la inyeccién y si al menos el 80 % de los
animales sobreviven al final del periodo de prucba.

Algunos fabricantes practican ademds una prueba para
verificar Ia ausencia de toxina difiérica inyectando por via
intradérmica a conejos 0,1 ml de anatoxina purificada que
contenga como minimo 20 Lf de anatoxina.

3.4.4 Prueba de pureza antigénica

La pureza antigénica de cada lote de anatoxina purificada a granel se
inspeccionard determinando el valor Lf y la concentracién de nitrégeno
proteinico (no dializable). Se determinara el valor Lf utilizando la prepa-
racioén internacional de referencia de anatoxina diftérica para la prueba de
floculacién o una preparacién de referencia equivalente aprobada por el
servicio nacional de inspeccién. El método de prueba tendrd que ser
aprobado por este servicio. Se considerard que la anatoxina purificada a
granel es satisfactoria si contiene por los menos 1200 Lf por mg de nitré-
geno proteinico (no dializeble).

3.5 Inspeccion del producto acabado a granel
3.5.1 Preparacion

El producto acabado a granel se preparard a partir de la anatoxina
purificada a granel.

El valor Lf de una dosis tnica para el hombre deber4 ser aprobado por

el servicio nacional de inspeccién. Los productos destinados a la inmuniza-
cién de los nifios contendran de 10 a 50 Lf por dosis tinica.

Los productos destinados tUnicamente a la inmunizacién
de los adultos pueden contener menos de 10 Lf por dosis tnica.

Si el producto acabado a granel debe contener, para ser eficazen la inmu’—
nizacién primaria, sea vacuna antipertusis, sea un sustrato aluminico, la

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 200, 13.
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vacuna antipertusis utilizada deberd cumplir las Normas para las Sustancias
Biologicas N° 8 (Normas para la Vacuna Antipertusis),’ y la concentracién
de aluminio no serd superior a 1,25 mg en una dosis dnica para el hombre.
Ademds, las sustancias quimicas utilizadas para preparar productos que
contengan un sustrato aluminico deberdn ser aprobadas por el servicio
nacional de inspeccion. ’

3.5.2 Agentes conservadores

Se afiadird al producto acabado a granel un agente conservador apro-
piado, siempre que se haya comprobado que éste no ejerce, en la concen-
tracién empleada, un efecto perjudicial sobre la anatoxina o sobre otros
componentes de la vacuna con la que la anatoxina pueda estar combinada,
Y que tampoco provoca reacciones nocivas en los sujetos inmunizados.
El agente conservador empleado debe cumplir las especificaciones de la
Farmacopea Internacional o de una farmacopea aprobada por el servicio
nacional de inspeccién.

3.5.3 Prueba de esterilidad

La esterilidad bacteriana de cada lote de producto acabado a granel se
comprobard de conformidad con las normas enunciadas en la seccién 5
de la Parte A de las Normas para Sustancias Biolégicas No 6 (Normas
Generales de Esterilidad para las Sustancias Biol6gicas).?

3.5.4 Prueba de toxicidad especifica

En cada lote de producto acabado a granel se verificard la ausencia de
toxina diftérica por inyeccién a cinco cobayos como minimo, cada uno de
los cuales deberd pesar de 250 a 350 g. Cada cobayo recibird una inyeccion
subcutdnea del producto equivalente por lo menos a cinco dosis tinicas para
el hombre. Se hard un examen necrépsico de los animales que mueran.
Se considerard que el producto acabado a granel es satisfactorio si ningin
cobayo presenta sintomas de intoxicacién especifica en los 30 dias siguientes
a la inyeccién y si al menos el 80 % de los animales sobreviven al final del
periodo de prueba.

3.5.5 Prueba de actividad

La actividad inmunizante de cada lote de producto acabado a granel
se ensayard por lo menos en 10 cobayos por un método aprobade por el
servicio nacional-de inspeccién.® En dicha prueba se incluird a efectos

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, 274, Anexo 1.
% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 200, 13.

8 En algunos paises, la prueba de actividad no se ejecuta con el producto acabado a
granel sino con cada lote final. En ese caso, se aplicaran las disposiciones de la seccion 5.3
de la Parte A de estas normas.
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comparativos y utilizando 10 cobayos como minimo, un patrén nacional de
anatoxina diftérica simple o adsorbida, contrastado con el patrén inter-
nacional apropiado. La preparacion ensayada deberd cumplir las normas
de actividad fijadas por el servicio nacional de inspeccién (véase la seccion 1
de la Parte B). ‘

Para verificar la actividad de la anatoxina diftérica pueden
seguirse varios métodos entre los que cabe citar la inmunizacién
de cobayos seguida de una- determinacién de la concentracioén
de antitoxina en el suero de los animales o de la inoculacién de
varias dosis de toxina de prueba capaces de provocar reacciones
cutdneas o de varias dosis letales de toxina.

En algunos paises donde la actividad de las anatoxinas
que contienen un sustrato aluminico se comprueba desde
hace afios por comparacién con el patrén internacional, se
exige una actividad minima de 30 unidades internacionales por
cada dosis Unica para el hombre.

3.5.6 Prueba del formaldehido libre residual

En cada lote de producto acabado a granel se determinard, por un
método aprobado por el servicio nacional de inspeccién, el contenido de
formaldehido libre residual, que no deberd ser superior a 0,02 %.

4. Envase y recipientes

Se observardn las normas sobre envase y recipientes enunciadas en la
seccion 4 de la Parte A de las Normas para las Sustancias Biologicas No 1
(Normas Generales para Fébricas y Laboratorios de Inspeccion).t

Pueden usarse envases de una sola dosis o de varias. Con-
viene tener presente el riesgo inherente al empleo de envases
de varias dosis, asi como la necesidad de no dejar transcurrir
demasiado tiempo enire la extraccién de la primera dosis y

-de la tltima. Se evitard, por consiguiente, el empleo de envases
con un nimero excesivo de dosis.

5. Inspeccion del producto final
5.1 Prueba de identificacion

Se practicard una prueba de identificacién al menos sobre un recipiente
rotulado de cada lote final.

Como prueba de identificacién puede utilizarse Ia floculacién
de la anatoxina con antitoxina diftérica. Las pruebas de la
anatoxina combinada con vacunas antipertusis pueden hacerse
después de eliminar por centrifugacion el Hemophilus pertussis.
Las pruebas de Ia anatoxina combinada com un sustrato alumi-

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, 14.
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nico pueden hacerse después de disolver éste con una solucién
de citrato-sédico o de separar la anatoxina por un método de
elucién adecuado. Si no es posible eliminar el sustrato, las
pruebas pueden hacerse por absorcién con antitoxina especifica
o mediante la produccién de antitoxina en animales.

5.2 Prueba de esterilidad

Cada lote final se someterd a una prueba de esterilidad conforme
a las normas enunciadas en la seccién 5 de la Parte A de las Normas para
las Sustancias Biolégicas N° 6 (Normas Generales de Esterilidad para las
Sustancias Biologicas).!

5.3 Prueba de actividad

Cada lote final se someterd a una prueba de actividad conforme a las
disposiciones de la seccién 3.5.5, a menos que ya se haya practicado
dicha prueba sobre el producto acabado a granel (véase la nota 3 al pie
de la pagina 37).

5.4 Prueba de inocuidad

En cada lote final se verificara la ausencia de toxicidad anormal mediante
pruebas apropiadas en el ratén y en el cobayo, a los que se administrardn
inyecciones de anatoxina. Las pruebas deberdn ser aprobadas por el ser-
vicio nacional de inspeccidn.

5.5 Inspeccién de los envases definitivos

Todos los envases de cada lote final serdn objeto de una inspeccién
visual. Todo envase que presente anomalias, como conglomerados o
particulas, serd desechado.

6. Registros

Ademis de los requisitos enunciados en la seccion 6 de la parte A
de las Normas para las Sustancias Bioldgicas N° 1 (Normas generales
para Fabricas y Laboratorios de Inspeccién),? se observaran los siguientes :

Se conservardn protocolos de todas las pruebas practicadas cualquiera
que haya sido su resultado. Los regisiros se llevardn con arreglo a un
modelo aprobado por el servicio nacional de inspeccidn.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 200, 13.
1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, 14.
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7. Muestras

Se observaran los requisitos establecidos en la seccién 7 de la Par't/e_ A
de las Normas para las Sustancias Biolégicas No 1 (Normas Generales para
Fébricas y Laboratorios de Inspeccién).! '

8. Rotulacién

En los rétulos impresos sobre los envases o en las etiquetas pegadas a
éstos, asi como en las cajas que contengan uno o varios envases, s¢ hardan
constar por lo menos las indicaciones siguientes :

la razén social y la direccién del establecimiento preparador ;

la expresion Toxoidum diphteriae, la denominacion comiin del producto
o ambas cosas ;

la palabra « adsorbida» o « precipitada » cuando proceda ;
el numero del lote final ;

la temperatura a que debe conservarse el producto y a fecha de caducidad
cuando se conserva a dicha temperatura ;

el volumen de la dosis recomendada para el hombre y la via de admi-
nistracién. ‘

Ademds de esas indicaciones, en los rétulos o etiquetas de los envases,
en las etiquetas de las cajas de varios envases, o en los prospectos que
acompafien a éstos, se hardn constar los siguientes datos complementarios :

declaracién de que la anatoxina retine las condiciones estipuladas

en el presente documento ;

la naturaleza y la cantidad del agente conservador afiadido a la ana-

toxina ; :

la naturaleza y la cantidad del agente adsorbente o precipitante afiadido

a la anatoxina (cuando proceda);

las normas de almacenamiento y expedicién recomendadas.

Ademds, el prospecto debe indicar €l modo de empleo de la

anatoxina asi como las contraindicaciones y posibles reacciones
postvacunales. -

9. Distribucién y expedicién

Se observardn los requisitos establecidos en la seccién 9 de la Parte A
de las Normas para las Sustancias Biolégicas N° 1 (Normas Generales
para Fabricas y Laboratorios de Inspeccién).l

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, 15.
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10. Almacenamiento y fecha de caducidad

Las indicaciones relativas a la temperatura de almacenamiento y a la
fecha de caducidad que, segun lo dispuesto en la seccion 8 de la Parte A,
deben figurar en las etiquetas y en los prospectos, estardn basadas en

“pruebas experimentales y aprobadas por el servicio nacional de inspeccion.

10.1 Condiciones de almacenamiento

El establecimiento preparador indicara las condiciones de almacena-
miento y transporte que deben observarse para que la anatoxina satisfaga
las normas de actividad hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

El almacenamiento a una temperatura comprendida entre
2y 10°C ha dado resultados satisfactorios.

10.2 Fecha de caducidad

La fecha de caducidad deberd fijarse previa aprobacién del servicio
nacional de inspeccién y dependerd de la fecha de la tltima prueba de
actividad que haya dado resultados satisfactorios, entendiéndose por
fecha de una prueba de actividad la de inoculacion de los animales de
experimentacion. Si la anatoxina es expedida por el fabricante, la fecha
de caducidad no sera posterior en mas de dos afios a la fecha de expedi-
cion.

Parte B. Normas para la inspeccion nacional

1. Normas generales

Se observardn las normas generales sobre laboratorios de inspeccion
establecidas en la Parte B de las Normas para las Sustancias Biologicas N° 1
(Normas Generales para Fébricas y Laboratorios de Inspeccion).t

El servicio nacional de inspeccién especificard las normas de actividad.

Esas normas se basarin en los resultados obtenidos tanto
sobre el terreno como en el laboratorio con cierto nimero de
lotes que cumplan todas las normas enunciadas en la parte A
del presente documento.

Las normas exactas deberdn establecerse en funcién de las
pautas de inmunizacién recomendadas para el producto. Los
resultados de la prueba de actividad en el laboratorio, mencio-
nada en la seccién 3.5.5, deben garantizar que, cuando el
producto se utilice para la inmunizacién primaria del hombre
con arreglo a la pauta recomendada, la media geométrica de la
cantidad de anticuerpos producida a los seis meses como
minimo de terminar la inmunizacién primaria,? sea por lo

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, 16.
2 Véase la nota 1 al pie de la pagina 31.
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v

menos de 0,25 unidades internacionales de anmtitoxina por ml
de suero.

2. Licencia de circulacion y certificade de inspeccion

No se autorizard la_circulacion de ninguna anatoxina que no retna las
condiciones establecidas en la Parte A de las presentes normas.

A peticién del establecimiento preparador, el funcionario competente
del laboratorio nacional de inspeccién extenderd un certificado que acredite
que el lote de anatoxina ha sido preparado con arreglo a todas las normas
nacionales y a las establecidas en la parte A del presente documento. En
ese certificado-constardn la fecha de la 1iltima prueba de actividad practicada
con resultado satisfactorio, el numero del lote, el de la licencia de circula-
cion y el que figure en las etiquetas de los envases. Se acompahard al certi-
ficado copia de la licencia oficial de circulacién expedida por el servicio
nacional competente.

El certificado tiene por objeto facilitar el inrercambio de
anatoxina diftérica entre los distintos paises.

NORMAS PARA LA ANATOXINA TETANICA

Parte A. Normas de fabricacién
1. Definicion
1.1 Denominacion internacional y denominacion comin

La denominacién internacional serd Toxoidum tetani. Como denomina-
cién comun se usard la equivalente de la internacional en el idioma del
pais de origen.

La denominaciéon internacional debe reservarse para las

preparaciones que satisfagan las normas que se formulan a
continuacion.

1.2 Definicién descriptiva

Se entiende por Toxoidum tetani una preparacion de anatoxina tetd-
nica obtenida tratando toxina tetdnica cor formaldehido. La preparacién
deberd cumplir todas las normas que se formulan a continuacién.

Si la anatoxina se combina con otros antigenos o si se afiaden sus-
tancias precipitantes o adsorbentes, la anatoxina tetdnica utilizada deberd
cumplir las normas para la anatoxina purificada a granel (Parte A sec-
cion 3.4, pagina 45)'y el producto final a granel las normas para la anato-
xina acabada a granel (Parte A seccidén 3.5, pagina 47).
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1.3 Patrones internacionales, preparaciones internacionales de referencia y
unidades internacionales

El patrén internacional de antitoxina tetdnica (establecido
en 1928) se conserva en ampollas que contienen suero equino
hiperinmune desecado y se distribuye en forma de solucién
salina glicerinada al 66 % v/v, cuya concentracion es de 5
unidades internacionales por ml. La unidad internacional se ha
definido como la actividad correspondiente a 0,3094 mg del
patrén internacional.

El patrén internacional de anatoxina tetdnica simple (esta-
blecido en 1951) se distribuye en forma desecada en ampollas
que contienen unas 833 unidades internacionales. La unidad
internacional se ha definido como la actividad correspondiente
a 0,03 mg del patron internacional.

Los patrones mencionados se conservan en el Laboratorio
Internacional de Patrones Biolégicos del Statens Seruminstitut
de Copenhague (Dinamarca), el cual facilita gratuitamente
muestras a los laboratorios nacionales de inspeccion que Jas
solicitan. Los patrones internacionales se emplean para con-
trastar los prototipos nacionales utilizados en la fabricacion
¥y la inspeccion en el laboratorio de la antitoxina y la anatoxina
tetanicas.

Bajo los auspicios de la OMS se ha emprendido un estudio
internacional en colaboracién a fin de establecer un patrén
internacional de anatoxina tetdnica adsorbida.

1.4 T erminologia

Filtrado primario. Filtrado téxico obtenido de un lote de cultivos ino-
culados, recogidos y tratados juntos.

Anatoxina a granel. Material tratado, purificado o sin purificar, pro-
cedente de un solo filtrado primario o de una mezcla de filtrados primarios.
Es el material a partir del cual se prepara el producto acabado a granel.

Producto acabado a granel. Anatoxina final contenida en un solo reci-
piente a partir del cual se llenan los envases definitivos, sea directamente,
sea a través de uno o varios recipientes intermedios.

Lote final. Conjunto de recipientes definitivos, herméticamente cerrados
¥y que han estado expuestos a los mismos riesgos de contaminacién mientras
se llenaban. Por lo tanto, todos los recipientes del lote final deben haberse
‘llenado en el curso de una misma operacién.

2. Normas generales de fabricacién

Ademds de las normas generales de fabricacién enunciadas en las
Normas para las Sustancias Biolégicas N° 1 (Normas Generales para
Fabricas y Laboratorios de Inspeccién),! los establecimientos productores
de anatoxina tetdnica deberan observar las siguientes :

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, Anexo 1.
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Todas las operaciones de fabricacién hasta el final de la destoxificacién
deberan hacerse en locales completamente separados y utilizando materiales
distintos.

Los fabricantes someteradn por escrito a la aprobacidn de las autoridades
nacionales de inspeccién los métodos que hayan decidido adoptar para la
preparacion de Ja anatoxina tetanica. No podré introducirse en esos métodos
modificacién alguna que no haya recibido la aprobacién de las citadas
autoridades.

3. Inspeccién de las operaciones de fabricacién

3.1 Inspeccién de las materias primas

3.1.1 Cepas de Clostridium tetani

Las cepas de Clostridium tetani utilizadas en la preparacion de la ana-
toxina tetdnica se identificarin mediante fichas que contengan informa-
ciones completas de sus antecedentes asi como de todas las pruebas eje-
cutadas periédicamente para verificar los caracteres de las cepas.

Conviene utilizar una cepa sumamente toxinégena de
Clostridium retani. La cepa Harvard (N° 49205) ha dado buenos
resultados en muchos laboratorios. Es preciso prestar parti-
cular atenci6n al mantenimiento de Ia cepa sea por liofilizacion,
sea mediante subcultivos con objeto de asegurar la conservacion
de sus propiedades toxindgenas.

3.1.2 Medios de cultivo para la produccion de la toxina

El medio deberd estar exento de ingredientes que puedan provocar
reacciones tdéxicas o alérgicas en el .hombre.

Como el medio forma parte del producto acabado y no
siempre se somete la anatoxina a un alto grado de purificacion,
es particularmente importante que esté exento de sustancias
capaces de provocar reacciones toxicas o alérgicas en el hombre.
Si el medio se prepara con un digerido de proteinas como,
por ejemplo, un hidrolizado de caseina o un digerido de tejido
muscular de vaca, es preciso cerciorarse de que la digestion ha
sido lo bastante completa para excluir del medio tales sustancias.
No se empleard ningtin medio al que se hayan afiadido sus-
tancias de origen humano o equino o sustancias especificas de
un grupo sanguineo humano.

3.2 Precauciones que deben tomarse en la fabricacion

La preparacién de la anatoxina tetdnica se hard con sujecién a las
normas generales enunciadas en la Seccién 3 de la Parte A de las Normas
Generales para Fabricas y Laboratorios de Inspeccién (Normas para las
‘Sustancias Biol6gicas No 1)1

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. récn., 1959, 178, 12.
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3.3 Inspéccién de los filtrados primarios

3.3.1 Inspeccién de la pureza bacteriana

Se comprobara la pureza bacteriana de muestras de los cultivos utili-
zados para la preparacién de los filtrados primarios de anatoxina mediante
el examen microscépico de frotis teflidos o por inoculacién en medios
de cultivo apropiados. Para la preparacion del producto a granel no se
.utilizard ningtn filtrado primario procedente de cultivos contaminados.

3.3.2 Filtracién

Una vez tomadas las muestras para la inspeccion de la pureza, el cultivo
se filtrara a través de un filtro capaz de dar un filtrado bacteriolégicamente
estéril. La filtracién puede hacerse antes o después de la destoxificacion.

Para facilitar la filtracidén, los cultivos pueden centrifugarse
previamente.

Cuando la filtracion precede a la destoxificacion los cultivos
podrén tratarse antes de la filtracién con un agente de inactiva-
cién como el tolueno, pero en ningun deberd caso emplearse el
fenol.

3.3.3. Determinacién de la concentracion de toxina

La concentracién de toxina presente en el cultivo se determinard por un
método aprobado por el servicio nacional de inspeccion.
Los métodos que se utilizan actualmente consisten en
determinar la dosis L + junto con la dosis letal minima (d.l.m.)
para el ratén y el valor Lf con ayuda de una preparacién de
referencia de laboratorio.
Estas pruebas tienen por objeto verificar que la concentra-
ci6n de toxina es suficientemente elevada para la preparacion
de la anatoxina.

3.3.4 Preparacién de la anatoxina

Si la destoxificacion se ejecuta al preparar los filtrados primarios, los
cultivos filtrados o sin filtrar se destoxificardn con formaldehido de confor-
midad con las disposiciones de la seccion 3.4.1.

3.4 Inspeccion de la anatoxina purificada a granel

3.4.1 Preparacion

La anatoxina a granel se preparard a partir de un solo filtrado primario
o de una mexcla de varios filtrados primarios que se destoxificaran con
formaldehido si no se ha ejecutado previamente esta operacion. El formal-
dehido debera cumplir las normas estipuladas en la Farmacopea Internacio-
nal o en una farmacopea aprobada por el servicio nacional de inspeccién.

Cada fabricante determinard en funcién de su propio modo
. operatorio las condiciones Optimas para la destoxificacion,
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como la concentraci6én de formaldehido y el tiempo y la tempe-
ratura necesarios para obtener un producto estable, antigénico
e inocuo. .

Si la cantidad de formaldehido libre residual es superior a
la admisible (véase la seccién 3.5.6) el exceso contenido en
la anatoxina a granel se eliminard por un método adecuado,
como la didlisis o la ultrafiltracién.

Si la anatoxina a granel se purifica quimicamente, el método que se
aplique debera ser aprobado por el servicio nacional de inspeccién y no
dejard en el producto terminado ninguna sustancia que pueda provocar
reacciones nocivas en el hombre.

Se podrd afiadir a la anatoxina a granel un agente conser-
vador como el tiomersalato.

3.4.2 Prueba de esterilidad

La esterilidad bacteriana de cada lote de anatoxina purificada a granel

se comprobard de conformidad con las normas enunciadas en la seccién 5.

~ de la Parte A de las Normas para las Sustancias Biolégicas N° 6 (Normas
Generales de Esterilidad para las Sustancias Bioldgicas).

3.4.3 Pruebas de toxicidad especifica

En cada lote de anatoxina purificada a granel se verificard la ausencia
de toxina tetdnica por inyeccion a cinco cobayos como minimo, cada uno
de los cuales deberd pesar de 250 a 350 g. Cada cobayo recibira una inyec-
cién subcutdnea de 1 ml de una solucién de anatoxina purificada que
contenga como minimo el equivalente de cinco dosis unicas para el hombre.
Se hard un examen necrépsico de los animales que mueran. Se consideraré
que la anatoxina purificada a granel es satisfactoria si ningtin cobayo pre-
senta sintomas de intoxicacion especifica en los 21 dias siguientes a la
inyeccién y si al menos el 80 % de los animales sobreviven al final del
periodo de prueba.

3.4.4 Prueba de la concentracién de antigeno

Se determinard la concentracién de antigeno de cada lote de anatoxina
a granel por un método aprobado por el servicio nacional de inspeccién.

No existe ninguna prueba generalmente aceptada para
determinar la concentracién de antigeno. Entre los métodos
utilizados actualmente cabe citar la determinacién de la capa-
cidad de la anatoxina para combinarse con la antitoxina
(dosis Lb), prueba en la que se utiliza el patrén internacional
de antitoxina tetinica o un patrén nacional equivalente y la
determinacién del poder de floculacién de la anatoxina (dosis

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 200, 13.



17° INFORME : 47

L£) con ayuda de una antitoxina de referencia a la que se asigna
un ntmero arbitrario de unidades. Las pruebas pueden hacerse
al mismo tiempo que la determinacién del nitrégeno proteinico
(no dializable) y la concentracién de la anatoxina se expresa
en funcién del numero de dosis Lb o Lf por mg de nitrégeno
proteinico (no dializable). Algunos fabricantes utilizan ana-
toxina para la preparacién del producto acabado a granel si
contiene por lo menos 500 Lf por mg de nitrégeno proteinico
(no dializable).

3.5 Inspeccién del producto acabado a granel

3.5.1 Preparacién

El producto acabado a granel se preparar4 a partir de la anatoxina a
granel. La cantidad de anatoxina contenida en una dosis inica para el
hombre deberd ser aprobada por el servicio nacional de inspeccidn.

El producto acabado a granel debera contener por lo menos
5 Lf o Lb por dosis tinica para el hombre (véase la seccién 3.4. 4).

Si el producto acabado a granel contiene un sustrato aluminico, la
concentracién de aluminio no serd superior a 1,25 mg por dosis tinica
para el hombre y las sustancias quimicas utilizadas para preparar esos
productos deberdn ser aprobadas por el servicio nacional de inspeccién.

3.5.2 Agentes conservadores

Se afiadird al producto acabado a granel un agente conservador apro-
piado, siempre que se haya comprobado que éste no ejerce, en la concen-
tracién empleada, un efecto perjudicial sobre la anatoxina o sobre otros
compopentes de la vacuna con la que la anatoxina pueda estar combinada,
Y que tampoco provoca reacciones nocivas en los sujetos inmunizados.
El agente conservador empleado debe cumplir las especificaciones de la
Farmacopea Internacional o de una farmacopea aprobada por el servicio
nacional de inspeccidn.

3.5.3 Prueba de esterilidad

La esterilidad bacteriana de cada lote de producto acabado a granel
se comprobard de conformidad con las normas enunciadas en la seccién 5
de la Parte A de las Normas para Sustancias Bioldgicas N° 6 (Normas
Generales de Esterilidad para las Sustancias Bioldgicas).t

3.5.4 Prueba de toxicidad ‘especifica

En cada lote de producto acabado a granel se verificard la ausencia
de toxina tetdnica por inyeccién a cinco cobayos como mimimo, cada uno

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 200, 13.
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de los cuales deberd pesar de 250 a 350 g. Cada cobayo recibird una inyeccién
subcutdnea del producto equivalente por lo menos a cinco dosis tinicas
para el hombre. Se hard un examen necrépsico de los animales que mueran.
Se considerard que el producto acabado a granel es satisfactorio si ningtn
cobayo presenta sintomas de intoxicacién especifica en los 21 dias siguientes
a la inyeccién y si al menos el 80 % de los animales sobreviven al final del
periodo de prueba.

3.5.5 Prueba de actividad

La actividad inmunizante de cada lote de producto acabado a granel
se ensayard por lo menos en 10 cobayos por un método aprobado por el
servicio nacional de inspeccién.! En dicha prueba se incluird a efectos
comparativos y utilizando 10 cobayos como minimo, un patrén nacional de
anatoxina tetdnica simple contrastado con el patrén internacional apropiado.
La preparacién ensayada deberd cumplir las normas de actividad fijadas
por el servicio nacional de inspeccién (véase la seccién 1 de la Parte B).

La actividad puede verificarse por inmunizacién de cobayos
y determinando la concentracién de antitoxina en el suero
de los animales o inoculando a éstos cierto nimero de dosis
letales de toxina.

En algunos paises donde la actividad de las anatoxinas se
comprueba desde hace afios por comparacién con el patron
internacional, se exige una actividad minima de 30 unidades
internacionales por cada dosis Gmica para el hombre.

Si se establece un patrén internacional, la anatoxina tetdnica
adsorbida podra valorarse por immunizacién de ratones seguida
de inoculacion.

3.5.6 Prueba del formaldehido libre residual

En cada lote de producto acabado a granel se determinard, por un
método aprobado por el servicio nacional de inspeccién, el contenido de
formaldehido libre residual, que no deberd ser superior a 0,02 %. Esta
prueba podrd omitirse cuando la cantidad de formaldehido utilizada parala
destoxificacién sea tal que la concentracién de formaldehido libre residual
en el producto terminado no pueda ser superior a 0,02 %.

4. Envase y recipientes

Se observardn las normas sobre envase y recipientes enunciadas en la
seccién 4 de la Parte A de las Normas para las Sustancias Biol6gicas N° 1
(Normas Generales para Fébricas y Laboratorios de Inspeccién).?

1 En algunos paises, la prueba de actividad no se ejecuta con el producto acabado a
granel sino con cada lote final. En ese caso, se aplicardn las disposiciones de la secciéon 5.3
de la Parte A de estas normas.

2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, 178, 14.
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Pueden vsarse envases de una sola dosis o de varias. Con-
viene tener presente el riesgo inherente al empleo de envases de
varias dosis, asi como la necesidad de no dejar transcurrir
demasiado tiempo entre la extraccién de la primera dosis y de
la tltima. Se evitard, por consiguiente, el empleo de envases
con un numero excesivo de dosis.

5. Inspeccion del producto final

5.1 Prueba de identificacién

Se practicard una prueba de identificacion al menos sobre un recipiente
rotulado de cada lote final.

Como prueba de identificacion puede utilizarse la floculacién
de la anatoxina con antitoxina tetdnica. Las pruebas de la ana-
toxina combinada con vacunas que contengan bacterias enteras
pueden hacerse después de eliminar éstas por centrifugacion.
Las pruebas de la anatoxina combinada con un sustrato alumi-
nico pueden hacerse después de disolver éste con una soluciéon
de citrato soédico o de separar la anatoxina por un método de
elucion adecuado. Si no es posible eliminar el sustrato, las
pruebas pueden hacerse por absorcion con antitoxina especifica
o mediante la produccién de antitoxina en animales.

5.2 Prueba de esterilidad

Cada lote final se someterd a una prueba de esterilidad conforme

a las normas enunciadas en la seccion 5 de la Parte A de las Normas para

“las Sustancias Bioldgicas N° 6 (Normas Generales de Esterilidad para las
Sustancias Bioldgicas).t

5.3 Prueba de actividad

Cada lote final se someterd a una prueba de actividad conforme a las
disposiciones de la seccién 3.5.5, a menos que ya. se haya practicado
dicha prueba sobre el producto acabado a granel (véase la nota 1 al pie de

la pégina 48).

5.4 Prueba de inocuidad

En cada lote final se verificara la ausencia de toxicidad anormal mediante
pruebas apropiadas en el ratén y en el cobayo, a los que se administrardn
inyecciones de anatoxina. Las pruebas deberdn ser aprobadas por el
servicio nacional de inspeccion.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, 200, 13.



