B

Este informe recoge la opinion colectiva de un grupo inter-
nacional de especialistas y no representa necesariamente el
criterio ni la politica de la Organizacion Mundial de la Salud.

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
SERIE DE INFORMES TECNICOS

No 444

COMITE DE EXPERTOS
DE LA OMS
EN PATRONES BIOLOGICOS

22° informe

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
GINEBRA

1970



© Organizacién Mundial de la Salud 1970

Las publicaciones de la Organizacién Mundial de la Salud estdn acogidas a la pro-
teccién prevista por las disposiciones sobre la reproduccién de originales del Protocolo 2
de la Convencién Universal sobre Derecho de Autor. Ello no obstante, los organismos
gubernamentales, las sociedades culturales y cientificas y las asociaciones profesionales
pueden reproducir ilustraciones, datos o extractos de esas publicaciones sin necesidad
de pedir autorizacién a la Organizacién Mundial de la Salud.

Las entidades interesadas en reproducir o traducir integramente alguna publicacién
de la OMS deberan solicitar la oportuna autorizacion de-la Oficina de Publicaciones y
Traduccién, Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra, Suiza. La Organizacion Mundial
de la Salud dara a esas solicitudes consideracién muy favorable.

Las denominaciones empleadas en esta publicacién y la forma en que se presentan
los datos que contiene no implican, por parte del Director General de la Organizacién
Mundial de la Salud, juicio alguno sobre la condicion juridica de ninguno de los paises
o territorios citados o de sus autoridades, ni respecto de la delimitacion de sus fronteras.

La mencién de determinadas sociedades mercantiles o del nombre comercial de
ciertos productos no implica que la OMS los apruebe o recomiende con preferencia
a otros analogos. Salvo error u omisién, las marcas registradas de articulos o productos
de esta naturaleza se distinguen en las publicaciones de la OMS por una letra inicial
mayuscula. i

PRINTED IN SWITZERLAND



INDICE

Pagina
CUESTIONES GENERALES . . . . . .+ « « &« v v et e e e e e e o 7
SUSTANCIAS FARMACOLOGICAS
Antibiéticos . i
1. Viomicina . . . . . . . .. . .. .. ... .. 8
2. Clortetraciclina 8
3. Metaciclina . 8
4. Polimixina B . . . . . . . . ... ... .. 9
S. Nisina . . . . ... Lo e e 9
6. Tetraciclina . . . . . . . . . . . . ... ... 9
7. Pecilocina . C. . 10
8. Antibidticos antitumorales — mitramicina y daunorrubicina 10
9. Saramicetina 11
10. Doxiciclina . . . . . . . . . . . ... 11
Hormonas y enzimas
11. Hormona del crecimiento de origen humano . . . . . . . . . 11
12. Angiotensinas y reninas . . . . . . . . . . . . . .. .. 12
SUSTANCIAS INMUNOLOGICAS
Antigenos
13. Vacuna BCG . . . . . . . . . . ..o, 12
14. Tuberculina antigua . . ... . . . . . . . . .. ... ... .. 13
15. Vacuna amtirrdbica . . . . . . . . . . ... 0oL L0 . 14
16. Vacuna anticolérica . . . . . . . . . . . . . ... .. ... 14
17. Anatoxina diftérica simple . . . . . . . . .. . . . ... ... . 15
18. Hemaglutinina del virus gripal . . . . . . . . . . . . ... 15
19. Vacuna contra la peste bovina (viva) . . . . . . . . . . . . ... 15
20. Anatoxina de Clostridium oedematiens (tipo A) (adsorbida) 16
Anticuerpos
21. Suero anti-Mycoplasma gallisepticum . . . . . . . . . .. RPN 16
22. Suero anti-Salmonella pullorum . . . . . . . . . . ... .. ... 17
23. Antitoxina tetdnica. . . e e e e e e e e e e e e . 17
24. Antitoxina antidiftérica para pruebas de floculacién . . . . . . . .. 19
25. Suero de artritis reumatoide . . . . . . . . . . ... L. .. .. 19
26. Suero antiponzofioso Naja . . . . . . . . . ... L. 19



- 27,

28.

29.

30

31.
32.

33.

Anexo

Anexo
Anexo

Anexo
Anexo

Anexo 6
Anexo 7

REACTIVOS BIOLOGICOS DE REFERENCIA

Antisueros para la identificacion de enterovirus .

NORMAS INTERNACIONALES PARA SUSTANCIAS BIOLOGICAS
Normas para la vacuna contra la peste bovina (viva) preparada en cultivo
celular y para la vacuna contra la peste bovina (viva) preparada en el animal

Normas para la vacuna anti-Brucella abortus de cepa 19 (viva — para uso
veterinario)

Organizacién de un laboratorio nacional de inspeccién de sustancias bio-
l6gicas (Normas sobre la instalaciéon técnica) . . .

Estabilidad de los agentes conservadores . .
Normas para la vacuna antiamarilica

OTRAS SUSTANCIAS

Suero anticolérico O del grupo 1

ANEXOS

1. Normas para la vacuna contra la peste bovina (viva) preparada en
cultivo celular y para la vacuna contra la peste bovina (viva) preparada
en el animal (Normas para Sustancias Biologicas N° 19) . .

2. Normas para la vacuna anti-Brucella abortus de cepa 19 (viva — para

uso veterinario) (Normas para Sustancias Bioldgicas N° 20)

3. Organizacién de un laboratorio nacional de inspeccién de sustancias

biolégicas (Normas sobre la instalacion técnica) . .

4. Normas y recomendaciones para sustancias biologicas
5. Patrones bioldgicos internacionales y preparaciones biolégicas inter-

nacionales de referencia, 1970
Reactivos bioldgicos internacionales de referencia.

Patrones biolégicos internacionales, preparaciones biologicas interna-
cionales de referencia y reactivos bioldgicos internacionales de refe-
rencia propuestos .

Anexo 8. Patrones bioldgicos internacionales suprimidos .

INDICE ALFABETICO .

Pégina
20

20

21

21
21
22

22

23

60

73
© 90

93

126

132

136

137
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CUESTIONES GENERALES

El Comité de Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos se reuni6 en
Ginebra del 30 de septiembre al 8 de octubre de 1969. En nombre del
Director General de la Organizacién Mundial de la Salud, el Dr. P. Dorolle,
Director General Adjunto, dio la bienvenida a los miembros del Comité, asi
como al representante de la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién (FAO) y a los del Office International des
Epizooties (OIE), que por primera vez asistian a una reunién del Comité.
Los debates versaron en gran parte sobre cuestiones de veterinaria, ya
que la Organizacién estd ocupandose actualmente de establecer patrones
biolégicos y normas para sustancias biolégicas en los que la FAO esta
directamente interesada. La colaboracidn y el asesoramiento técnico del
OIE fueron sumamente Wtiles para la buena marcha de los trabajos.

El Director General Adjunto hizo observar que, como de costumbre, el
orden del dia de la reunién comprendia cuestiones muy diversas. Seguida-
mente recordé que una de las principales funciones del Comité es asesorar
a la Organizacién sobre los patrones biolégicos que mas urge establecer
y sobre las actividades que pueden ser més utiles a los paises para garan-
tizar la eficacia y la inocuidad de las sustancias biol6gicas utilizadas en la
profilaxis y la terapéutica. Son muchos los paises que necesitan ayuda y
orientacién para alcanzar en esa materia la calidad minima indispensable y,
en ese sentido, es especialmente oportuno que uno de los puntos sometidos
a la consideracién del Comité haya sido el examen de un prontuario para la
instalacién de laboratorios de inspeccién de productos biolégicos. Importa,
en efecto, fomentar la adopcion y el empleo correcto de los patrones inter-
nacionales y de las normas para las sustancias biolégicas y el Director
General Adjunto expresé la esperanza de que el Comité concediese a ese
aspecto del programa toda la atencion que merece.

7 —



8 PATRONES BIOLOGICOS

SUSTANCIAS FARMACOLOGICAS

ANTIBIOTICOS

1. Viomicina

El Comité ha tomado nota * de los resultados de la valoracién compara-
tiva limitada que habia solicitado en su 21° informe 2 acerca de la segunda
preparacion internacional de referencia propuesta para la viomicina. El
Comité ha tomado nota asimismo ! de que, en virtud de la autorizacién
otorgada en dicho informe, el National Institute for Medical Rescarch de
Londres ha adoptado ese material como segunda preparacién internacional
de referencia de viomicina en sustitucién de la primera preparacién inter-
nacional y, teniendo en cuenta los resultados de la valoracién comparativa,
ha definido la unidad internacional de viomicina como la actividad co-
rrespondiente a 0,0012285 mg de la preparacion internacional de referencia.

2. Clortetraciclina

El Comité ha tomado nota ® de que ya se ha terminado la valoracién
comparativa del segundo patrén internacional propuesto para la clortetra-
ciclina y de que, en virtud de la autorizacién otorgada en su 21° informe 4
el National Institute for Medical Research de Londres ha adoptado ese
material como segundo patrén internacional de clortetraciclina en sustitu-
cién del primer patrdn internacional y, de acuerdo con los participantes en
la valoracién comparativa, ha definido la unidad internacional de clortetra-
ciclina como la actividad correspondiente a 0,001 mg del patrén interna-
cional.

3. Metaciclina

El Comité ha sido informado de que, en virtud de la autorizacién
otorgada en su 21° informe,® el National Institute for Medical Research de
Londres ha establecido la preparacién internacional de referencia de
metaciclina y, teniendo en cuenta los resultados de la valoracién compara-
tiva limitada que se solicité en ese mismo informe, ha definido la unidad
internacional de metaciclina como la actividad correspondiente a 0,001082 mg
de la preparacion internacional de referencia.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.984.
* Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 10.
3 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.983.
¢ Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 12.
5 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 13.
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4. Polimixina B

El Comité ha tomado notal de que se ha terminado la valoracién
comparativa del segundo patrén internacional propuesto para la polimixina
B y de que, en virtud de la autorizacion otorgada en su 21° informe,?2 el
National Institute for Medical Research de Londres ha adoptado ese
material como segundo patrén internacional de polimixina B en sustitucién
del primer patrén internacional.

‘Bl Comité ha tomado nota asimismo?! de las grandes variaciones
observadas en los resultados de la valoracién comparativa y que, aunque
no se han podido explicar de manera enteramente satisfactoria, quizas se
deban en parte a la heterogeneidad del primer patrén internacional. En vista
de la necesidad urgente de definir la unidad internacional, y considerando
poco probable que se pueda evaluar la actividad con mayor precisidn, el
Comité ha decidido formular la definicién basindose en los resultados
disponibles.

El Comité también ha tomado nota * de una propuesta de definicion que
los participantes en la valoracién comparativa consideran aceptable. En
consecuencia, ha definido la unidad internacional de polimixina B como la
actividad correspondiente a 0,000119 mg del segundo patrén internacional.

5. Nisina

El Comité ha tomado nota® de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 21°informe,*el Central Veterinary Laboratory de Weybridge
ha obtenido una preparacién de nisina que puede servir de preparacién
internacional de referencia. El material ha sido objeto de un estudio limitado
en vista de que proviene del mismo lote que la {inica preparacién de referen-
cia conocida de nisina.

El Comité ha tomado nota ? de los resultados del estudio, ha adoptado
ese material como preparacion internacional de referencia de nisina y ha
definido la unidad internacional de esta sustancia como la actividad corres-
pondiente a 0,001 mg de la preparacién internacional de referencia.

6. Tetraciclina

El Comité ha tomado nota® de que, como las existencias del patrén
internacional de tetraciclina estin a punto de agotarse, se ha obtenido

Documento de trabajo inédito WHO,/BS/69.990.
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 13.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.960.
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 14.
5 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.982.

oW o M



10 PATRONES BIOLOGICOS

material idéneo. para reemplazarlas y se¢ ha emprendido una valoracion
comparativa.

El Comité ha autorizado al National Institute for Medical Research de
Londres a establecer ese material como segundo patrén internacional de
tetraciclina basdndose en los resultados de la valoraciéon comparativa y
a definir la unidad internacional de acuerdo con los participantes.

El Comité ha sido informado de que los organismos nacionales de
inspeccién de ciertos paises estin estudiando la posibilidad de adoptar
normas para limitar la concentracién de un producto téxico de descomposi-
cién, la 4-epianhidrotetraciclina, en la tetraciclina y en sus preparaciones.
En consecuencia, ha pedido a la Secretarfa de la OMS que estudie la con-
veniencia de establecer preparaciones de referencia de esa sustancia y de
otros productos de descomposicién, que actualmente pueden obtenerse en
forma bastante pura y en cantidad suficiente. Dicho estudio deberia versar
también sobre la posibilidad de identificar la tetraciclina por métodos
quimicos y fisicos.

7. Pecilocina *

El Comité ha tomado nota ! de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 21° informe,? el National Institute for Medical Research de
Londres ha estudiado la necesidad de una preparacién internacional de
referencia de pecilocina y ha llegado a la conclusién de que, puesto que
esta sustancia puede caracterizarse satisfactoriamente por medios quimicos
y fisicos, no es necesario establecer una preparacion bioldgica internacional
de referencia. Sin embargo, como algunos organismos nacionales de
inspeccién estiman que seria 1til disponer de una muestra caracterizada de
pecilocina con fines de referencia, el Comité ha pedido a la Secretaria de
la OMS que estudie la posibilidad de seleccionar una preparacién idénea
como sustancia quimica de referencia.

8. Antibiéticos #ntitumorales — mitramicina y daunorrubicina

El Comité ha tomado nota 3 de que, de conformidad con la peticion
formulada en su 21° informe,? la Secretaria de la OMS ha estudiado
la necesidad de establecer preparaciones internacionales de referencia de
los. antibidticos antitumorales mitramicina y daunorrubicina. El Comité
ha sido informado de que en varios paises se han emprendido ensayos clini-
cos de mitramicina y del compuesto analogo olivomicina, y de que es

* Conocida también con el nombre de variotina.

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.988.

% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 15.
3 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.958.
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posible obtener muestras de ese material. Como se trata de compuestos de
naturaleza quimica conocida, el Comité ha estimado que convendria deter-
minar si la mitramicina puede caracterizarse por medios quimicos y fisicos ;
en consecuencia, ha pedido a la Secretaria de la OMS que se informe
sobre el particular.

El Comité ha sido informado a su vez de que la daunorrubicina se
utiliza ya en varios paises y de que algunos laboratorios han sugerido que
quizas se necesite material de referencia. En consecuencia, ha pedido al
National Institute for Medical Research de Londres que, en colaboracion
con la Secretaria de la OMS, estudie la posibilidad de obtener material
idéneo y de organizar una valoracion comparativa.

En vista de la escasez de datos sobre evaluacion de estos antibidticos
por métodos basados en la determinacion de su actividad antitumoral, el
Comité ha pedido también al National Institute for Medical Research que,
en colaboracién con la Secretaria de l]a OMS, reuna toda la informacién
disponible sobre esos métodos de valoracién y sobre la posibilidad de
incluirla en los estudios comparativos.

9. Saramicetina

El Comité ha tomado nota ! de que la saramicetina, antibidtico activo
contra las micosis generalizadas, se emplea ya con fines clinicos y, en
consecuencia, quiza sea necesario establecer una preparacién internacional
de referencia. El Comité ha pedido a la Secretaria de la OMS que investigue
en qué medida se usa ese antibidtico en diversos paises y determine la
necesidad de una preparacion internacional de referencia.

10. Doxiciclina

El Comité ha sido informado de la necesidad de una preparacién inter-
nacional de referencia de doxiciclina. En consecuencia, ha pedido al National
Institute for Medical Research de Londres que obtenga material idéneo
y organice una valoracién comparativa.

HORMONAS Y ENZIMAS

11. Hormona del crecimiento de origen humano

El Comité ha tomado nota 2 del informe preliminar sobre la valoracién
comparativa de la preparacién de hormona del crecimiento de origen

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.970.
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.963.
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humano adoptada en su 21* reunién * como preparacion internacional de
referencia de hormona del crecimiento humana para la valoracién inmuno-
I6gica. El Comité ha estimado que los resultados de la valoracién com-
parativa deben analizarse de nuevo para determinar, si es posible, si las
valoraciones efectuadas con una sola preparacion de referencia tienen
una precision comparable a la de las realizadas con varios antigenos de
referencia en diferentes laboratorios.

El Comité ha estimado asimismo que esos datos servirdn para precisar
en general el valor de una valoracién inmunolégica efectuada con un solo
antigeno de referencia.

12. Angiotensinas y reninas

El Comité ha tomado nota ? de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 21° informe,3 el National Institute for Medical Research de
Londres ha seguido estudiando la necesidad de preparaciones internaciona-
les de referencia de renina humana y de angiotensinas. Esas sustancias,
que son objeto de la atencion del Comité desde hace algunos afios, tienen
todavia pocas aplicaciones clinicas y el material de referencia correspon-
diente se necesita sobré todo con fines de investigacion.

El Comité ha estimado preferible suspender los trabajos emprendidos
para el establecimiento de patrones o preparaciones internacionales de
referencia hasta que se generalice y acepte el uso de esas sustancias con
fines diagnosticos y terapéuticos y se sepa con mas exactitud si puede utili-
zarse como material de referencia algin producto debidamente caracteri-

zado por métodos quimicos y fisicos.

El Comité ha decidido que se sigan facilitando las preparaciones obte-
nidas a los especialistas interesados con fines de investigacion.

SUSTANCIAS INMUNOLOGICAS
ANTIGENOS

13. Vacuna BCG

El Comité ha sido informado de que las reservas de la preparacién
internacional de referencia de vacuna BCG (establecida en 1965) estaran
probablemente agotadas dentro de unos cinco afios si la distribucién sigue
al ritmo actual.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 16.
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.987.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 17.
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El Comité ha tomado nota ! de una propuesta encaminada a reemplazar
ese material por otro que seria también perfectamente idéneo para la
preparacion de lotes de siembra en la fabricacién de vacuna BCG desecada.
Teniendo en cuenta que de momento no se sabe a ciencia cierta cual es la
cepa de BCG que protege mejor al hombre contra la tuberculosis, el Comité
ha estimado que el reemplazamiento de la preparacién internacional de
referencia se debe considerar en funcién de su utilizacidn en las pruebas de
inspeccién de la vacuna BCG desecada que se especifican en las normas de
la OMS para dicha vacuna (Normas para Sustancias Bioldgicas N 11) 2
y que el posible uso para la preparacion de lotes de siembra tiene menos
importancia.

En consecuencia, el Comité ha pedido al Statens Seruminstitut de
Copenhague que, en colaboracién con la Secretaria de la OMS, organice
un estudio comparativo internacional con miras a reemplazar la preparacién
internacional de referencia de vacuna BCG. El estudio debe comprender
cierto ntimero de vacunas BCG desecadas de gran estabilidad que han
sido fabricadas en distintos paises. Las vacunas se valoraran en la forma
en que hayan sido utilizadas y hayan ejercido un buen efecto alergénico
en el hombre sin provocar demasiadas reacciones vacunales. Habrad que
dejar en reserva una cantidad suficiente de esos productos para el eventual
reemplazamiento de la preparacion internacional de referencia.

El Comité ha estimado que la mejor manera de evaluar el efecto pro-
tector de las vacunas BCG desecadas en el hombre es la ejecucidn de ensayos
précticos controlados ; siempre que sea posible, en estos ensayos se incluirdn
vacunas preparadas con la cepa utilizada para la preparacidn internacional
de referencia asi como vacunas obtenidas a partir de otras cepas que hayan
servido para preparar vacunas de gran estabilidad. Los resultados de esos
ensayos permitirin probablemente seleccionar un material idéneo para su
uso como preparacion internacional de referencia y que, ademads, podra
utilizarse para preparar los lotes de siembra destinados a la fabricacion
de vacuna BCG desecada.

14. Tuberculina antigua

El Comité ha tomado nota 3 de los resultados de los estudios mencionados
en sus informes 18° y 190,4 acerca del empleo del tercer patrén internacional
de tuberculina antigua para la comparacion de tuberculinas en el hombre
mediante una prueba del tipo von Pirquet. Esos estudios parecen indicar
la presencia en el patrén internacional de una sustancia que inhibe la reaccién

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.956 y 956 Addendum 1.

2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 329, Anexo 1:

3 Bull. Org. mond. Santé — Bull. Wid HIth Org., 1968, 39, 791-799.

4 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 329, pag. 14; 1967, N° 361, pag. 17.
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bioldgica a la tuberculina, lo cual explicaria el hecho de que el tercer
patrén internacional haya resultado menos satisfactorio en la préctica que
la preparacién reemplazada por él. El Comité ha reconocido la importan-
cia cientifica de los estudios efectuados y estima que conviene proseguirlos
a fin de evaluar los factores que intervienen en la reaccion a las tuberculinas.

El Comité ha tomado nota asimismo? de que, en vista de las observacio-
nes indicadas, el Statens Seruminstitut de Copenhague ha preguntado a todos
los que habian recibido el patrén internacional de tuberculina antigua en
1967 y 1968 si habian tropezado con dificultades analogas al utilizarlo
y que, por ahora, no ha recibido ninguna respuesta afirmativa.

15. Vacuna antirrabica

El Comité ha tomado nota 2 de que se han proseguido las pruebas de
estabilidad de la preparacién internacional de referencia de vacuna anti-
rrabica solicitadas en su 18° informe,® sin que hasta ahora se haya obser-
vado ningin indicio de inestabilidad anormal de la preparacién. En vista
de que ésta se ha mostrado suficientemente estable durante varios afios, el
Comité ha estimado que en lo sucesivo las pruebas podrdn practicarse
anualmente en lugar de cada seis meses y que los resultados podrian co-
municarse cada dos o tres afios, salvo en caso de que se adviertan signos de
alteracion del material. ‘

16. Vacuna anticolérica

El Comité ha tomado nota'* de que prosigue la valoracién comparativa
mencionada en su 21° informe ® en relacién con el reemplazamiento de
las preparaciones internacionales de referencia de las vacunas anticoléricas
Ogawa e Inaba y de que, segun lo sugerido por el propio Comité, el estudio
comprende pruebas de mezclas bivalentes de esas vacunas.

El Comité ha tomado nota asimismo * de que los participantes en la
valoracién comparativa pertenecen a cinco paises de cuatro Regiones de la
OMS y ha estimado que, de ser posible, deberia participar también en los
trabajos un laboratorio de la Regién del Mediterraneo Oriental.

Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.968.

Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.971 y 971 Corr. 1.
Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 329, pag. 15.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.965.

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 20.
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17. Anatoxina diftérica simple

El Comité ha sido informado de que las reservas del patrén internacional
de anatoxina diftérica simple estin a punto de agotarse y de que ya se
dispone de material idéneo para reemplazarlas. El Comité ha pedido al
Statens Seruminstitut de Copenhague que organice una valoracién com-
parativa en el marco de los estudios emprendidos por la OMS sobre las
anatoxinas diftéricas.

18. Hemaglutinina del virus gripal

El Comité ha tomado nota ! de que dos nuevos laboratorios han comu-
nicado los resultados obtenidos en los estudios solicitados en su 20° informe .2
Esos resultados vienen a confirmar los que ya se le habian comunicado en
su 21 reunién,® es decir, que la preparacién internacional de referencia
de hemaglutinina del virus gripal (tipo A) sirve tanto para las pruebas de
hemaglutininas del tipo B como para las del tipo A.

El Comité ha tomado nota asimismo ¢ de que el Statens Seruminstitut
de Copenhague ha obtenido nuevos datos sobre la relacién entre el efecto
inmunizante de las vacunas antigripales, evaluado por diversos métodos,
y su contenido de hemaglutinina calculado por comparacién con la prepara-
cidn internacional de referencia (es decir, en unidades internacionales). El
Comité ha sido informado de que la Secretaria de la OMS tendra en cuenta
esos datos a fin de completar las normas para la vacuna antigripal de virus
inactivados (Normas para Sustancias Bioldgicas N° 17) 5 con un addendum
donde se especifique el contenido en hemaglutinina de las vacunas antigri-
pales de conformidad con lo solicitado en su 21° informe.?

19. Vacuna contra la peste bovina (viva)

El Comité ha tomado nota ® de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 19°informe,” el Central Vetermary Laboratory de Weybridge
ha examinado la necesidad de una preparacién internacional de referencia
de vacuna contra la peste bovina, llegando a la conclusion de que esa
preparacion es necesaria pero que es mas urgente formular normas inter-
nacionales para la vacuna. Estas normas han sido ya establecidas y some-

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.957.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 384, pag. 16.
% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pig. 21.
4 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.962.
5 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 384, Anexo 2.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.973.

6
? Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 361, pdg. 20.
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tidas a la consideracién del Comité (véase el apartado 28, pagina 20);
como en ellas se sugiere el empleo de una preparacion nacional o regional de
referencia de vacuna contra la peste bovina preparada en cultivo celular
para determinar el contenido virico de los lotes de siembra y de las vacunas
de ese tipo, el Comité ha pedido al Central Veterinary Laboratory que
estudie la posibilidad de facilitar material de referencia para la inspeccion
de la vacuna contra la peste bovina preparada en cultivo celular, habida
cuenta de los reglamentos nacionales relativos al transporte del virus. El

Comité ha pedido asimismo al Central Veterinary Laboratory que obtenga

mas informacidén sobre el empleo de material de referencia en la preparacion
de otras vacunas contra la peste bovina.

20. Anatoxina de Clostridium oedematiens (tipo A) (adsorbida)

El Comité ha sido informado de que quiz4 se necesite un patrén inter-
nacional de anatoxina de Clostridium oedematiens del tipo A (adsorbida)
para valorar las anatoxinas destinadas a la inmunizacién del hombre, y
de que ya se dispone de un material adecuado al efecto. El Comité ha
pedido al Instituto Nacional de Inspeccion de Preparaciones Medicobio-
l6gicas de Mosct que, en colaboracién con la Secretaria de la OMS,
determine la medida en que esa anatoxina se utiliza en diversos paises y
que compruebe la necesidad de un patrén internacional. '

Como la anatoxina de Clostridium oedematiens del tipo A se compone
esencialmente de anatoxina alfa, el Comité ha estimado que para establecer
un patrén internacional habrd que tener en'cuenta la actual preparacion
internacional de referencia de anatoxina de Clostridium oedematiens alfa
-(simple), adoptada en 1966 para la valoracion de las anatoxinas utilizadas
en medicina veterinaria. En consecuencia, el Comité ha pedido al Instituto
Nacional de Inspeccién de Preparaciones Medicobiolégicas que, si se
confirma la necesidad de un patrén internacional para la valoracién de la
anatoxina de Clostridium oedematiens del tipo A (adsorbida), organice los
estudios necesarios en colaboracién con el Central Veterinary Laboratory
de Weybridge a fin de determinar si una sola preparacion seria suficiente
para valorar tanto las anatoxinas simples como las adsorbidas de uso
médico o veterinario.

ANTICUERPOS

21. Suero anti-Mycoplasma gallisepticum

El Comité ha tomado nota ! de que ya se ha terminado la valoracién
comparativa de la preparaciéon de suero anti-Mycoplasma gallisepticum

1 Documento de trabajo inéditoc’ WHO/BS/69.961 y 961 Addendum 1.
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mencionada en su 21° informe.? Los resultados de las pruebas revelan
diferencias de actividad entre los sueros que en gran parte se deben a que
en unos casos la actividad se ha medido por el efecto aglutinante y en otros
por la inhibicién de la hemaglutinacién. El empleo de medios fisicos ha
permitido aislar los anticuerpos causantes de esas dos reacciones. El Comité
ha tomado nota asimismo ? de una propuesta de definir dos unidades
correspondientes a los dos métodos de valoracién y ha sido informado de
que dicha propuesta cuenta con el acuerdo de los participantes. Ahora
bien, estimando que no serja conveniente definir dos unidades, el Comité
ha decidido que la preparacién puede servir de material internacional de
referencia con una sola unidad de actividad. En consecuencia, ha estable-
cido ese material como preparacién internacional de referencia de suero
anti-Mycoplasma gallisepticum y ha definido la unidad internacional de
suero anti-Mycoplasma gallisepticum como la actividad correspondiente a
0,0556 mg de la preparacion internacional de referencia.

22. Suero anti-Salmonella pullorum

El Comité ha tomado nota® de que es dificil obtener preparaciones
satisfactorias y en cantidad suficiente de cada uno de los dos tipos de suero
anti-Salmonella pullorum mencionados en su 20° informe.* Esas prepara-
ciones estaban destinadas a servir de patrones internacionales para la
valoracion de sueros de aves de corral infectadas por Salmonella pullorum.
En consecuencia, se ha sugerido la posibilidad de utilizar en su lugar un
solo suero que contenga los anticuerpos de los dos serotipos.

EI Comité, estimando que se necesita mas informacion sobre 1a utilidad
de ese suero para el tipo de pruebas previsto, ha pedido al Central Veteri-
nary Laboratory de Weybridge que obtenga dicha informacién y que,
si procede, organice nuevos estudios a fin de llegar a una decisién.

23. Antitoxina tetinica

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 19° informe,? el Statens Seruminstitut de Copenhague ha
obtenido material idéneo para reemplazar el patrén internacional de
antitoxina tetdnica. La valoracién comparativa de la preparacién ha
demostrado que el material puede servir de patrén internacional. En
consecuencia, el Comité ha adoptado dicho material como segundo patrén

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 22.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.961 y 961 Addendum 1.
Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.976.

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 384, pag. 19.

Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 361, pag. 21.
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internacional de antitoxina teténica en sustitucién del primer patrén
internacional.

El Comité ha tomado nota asimismo ! de una propuesta de definicion
de la unidad internacional que cuenta con el acuerdo de los participantes
y que aseguraria la continuidad de dicha unidad internacional. El Comité
ha aceptado la propuesta y ha definido la unidad internacional de antitoxina
tetdnica como la actividad correspondiente a 0,03384 mg del segundo
patron internacional. :

El Comité quedS enterado® de que, de conformidad con la peticién
formulada en su 16° informe,? el Statens Seruminstitut de Copenhague ha
examinado también la idoneidad del material para su uso como preparacién
internacional de referencia en las pruebas de floculacion. Los resultados

“indican que las propiedades de la preparacion permiten emplearla en las

pruebas de floculacién destinadas a determinar el contenido antigénico (Lf)
de las anatoxinas tetdnicas.

No obstante, el Comité ha observado ! que en muchos paises se evalta
desde hace tiempo el contenido antigénico (Lf) de la anatoxina tetanica
mediante una prueba de floculacién practicada con una preparacién
internacional de referencia muy difundida, en la que se toma como unidad
la relacién indicada entre el efecto neutralizante y el floculante (cociente
in vivo[in vitro). En la valoracion comparativa ! se ha demostrado que esa
relacién no corresponde a la unidad en el caso del segundo patrén inter-
nacional propuesto para el suero antitetanico ; en consecuencia, al evaluar
el Lf de las anatoxinas tetanicas es preciso introducir un factor de correc-
cién adecuado.

El Comité examiné la sugerencial de que la determinacién del Lf
de las anatoxinas tetanicas no se haga mediante una antitoxina de refe-
rencia valorada sino por comparacion con el patrén internacional de
anatoxina tetdnica o con una anatoxina tetanica nacional de referencia
cuyo Lf sea conocido. Este procedimiento ofrece la ventaja de que permite
utilizar cualquier antitoxina idénea como reactivo de prueba y que no
obliga a recurrir a una preparacién internacional o a preparaciones nacio-
nales de referencia de suero antitet4nico para la prueba de floculacién. Al
mismo tiempo, proporcionaria resultados mas precisos en la evaluacién
del contenido antigénico de las anatoxinas tetanicas. En consecuencia, el
Comité ha pedido al Statens Seruminstitut que organice un estudio compa-
rativo sobre el particular.

! Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.964.
% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1964, N° 274, pag. 23.
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24. Antitoxina antidiftérica para pruebas de floculacién

El Comité ha sido informado de que se han agotado las reservas de la
preparacién internacional de referencia de antitoxina antidiftérica para
pruebas de floculacién. En consecuencia, ha pedido al Statens Seruminstitut
de Copenhague que obtenga material idoéneo para reemplazarla y que
organice una valoracion comparativa. _

Teniendo en cuenta las observaciones precedentes sobre el posible
empleo de la anatoxina tetidnica como material de referencia en la prueba
de floculacién para la verificacién del contenido antigénico (Lf) de las
preparaciones de anatoxina tetdnica (véase el apartado 23), el Comité ha
decidido que convendria estudiar el empleo de una anatoxina diftérica de
referencia en' lugar de una antitoxina de referencia para la evaluacién del
contenido antigénico (Lf) de las anatoxinas diftéricas. Ha estimado ademas
que los resultados de esos estudios permitirian saber si conviene seguir
manteniendo una preparacién internacional de referencia de antitoxina
antidiftérica para pruebas de floculacién, aunque de momento debe seguir
facilitindose dicha preparacién en las condiciones habituales.

25. Suero de artritis renmatoide

El Comité ha sido informado de que, en virtud de la autorizacion
otorgada en su 21° informe,! el Statens Seruminstitut de Copenhague, en
colaboracién con el National Institute for Medical Research, de Londres,
y con el acuerdo de los participantes en la valoracién comparativa, ha
definido la unidad internacional de suero de artritis reumatoide como la
actividad correspondiente a 0,171 mg de la preparacidn internacional de
referencia. El informe sobre la valoracién comparativa serd publicado
oportunamente.?

26. Suero antiponzoiioso Naja

El Comité ha tomado nota 3 del resultado de los estudios complementa-
rios sobre el patrén internacional de suero antiponzofioso Naja, en los que
los laboratorios participantes han practicado las pruebas de actividad de
los sueros antiponzofiosos utilizando los mismos venenos. El Comité ha
observado que esos estudios no han mostrado en qué medida puede utilizarse
el patron internacional de manera satisfactoria para determinar la poten-
cia de las preparaciones antiponzofiosas en diferentes paises y, en conse-

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 23.

2 Anderson, S. G., Bentzon, M., Houba, V. y Krag, P. (1970) Bull. Org. mond.
Santé — Bull. Wid Hlth Org., 42, 311.

3 Documento de trabajo inédito WHO/BS;69.972.
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cuencia, ha pedido al Statens Seruminstitut de Copenhague que retina
informacion, en colaboracion con la Secretaria de la OMS, a fin de hacer
una nueva evaluacion global de la necesidad de patrones internacionales
o de preparaciones internacionales de referencia de sueros antiponzofiosos.

REACTIVOS BIOLOGICOS DE REFERENCIA

27. Antisueros para la identificacion de enterovirus

El Comité ha tomado-nota'! de que el Central Veterinary Laboratory
de Weybridge ha recibido en forma apropiada para su uso como reactivos
internacionales de referencia varios sueros especificos de tipo para la
identificacién de enterovirus que han dado resultados satisfactorios y han

'sido recomendados a ese efecto por los directores de los centros de refe-

rencia de la OMS para virus.2 El Comité ha adoptado las siguientes pre-
paraciones como reactivos internacionales de referencia:

Antisueros de virus Coxsackie : Tipos Al, A2, A3, A4, A5, A6, A7, AS,
Al0, All, Al2, Al3, Al4, AlS,
Al6, Al7, Al8, Al9, A20, A2l,
A22 y B6

Antisueros de virus Echo : Tipos 26, 27, 29, 30, 31 y 33.

El Comité ha tomado nota ademas 2 de que se ha recibido también una
preparacion de antisuero de virus Echo del tipo 32, que ha sido recomendada

" para su adopcién como reactivo internacional de referencia. No obstante,

para ello serd preciso que el Central Veterinary Laboratory le dé previa-
mente la forma adecuada para servir de reactivo internacional de referencia.

NORMAS INTERNACIONALES PARA
SUSTANCIAS BIOLOGICAS

28. Normas para la vacuna contra la peste bovina (viva)
preparada en cultivo celular y para la vacuna contra la peste bovina (viva)
preparada en el animal

El Comité ha estudiado ® las normas para la vacuna contra la peste
bovina (viva) preparada en cultivo celular y para la vacuna contra la peste
bovina (viva) preparada en el animal formuladas por la Secretaria de la

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.969.
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.974.
3 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.986.
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OMS en colaboracion con diversos expertos y, después de introducir cier-
tas modificaciones, ha considerado que el texto de dichas normas es satis-
factorio y que éstas serdn Ttiles para la inspeccion de las vacunas fabricadas
en diferentes paises.

El Comité ha adoptado las normas y ha decidido incluirlas como anexo
en el presente informe (véase el Anexo 1).

29. Normas para la vacuna anti-Brucella abortus de cepa 19
(viva — para uso veterinario)

El Comité ha estudiado! las normas para la vacuna anti-Brucella
abortus de cepa 19 (viva-para uso veterinario) formuladas por la Secretaria
de la OMS en colaboracion con diversos expertos y, después de introducir
ciertas modificaciones, ha considerado que el texto de dichas normas es
satisfactorio y que éstas seran tiles para la inspeccién de las vacunas anti-
Brucella abortus fabricadas en diferentes paises.

El Comité ha adoptado las normas y ha decidido incluirlas como anexo
en el presente informe (véase el Anexo 2).

30. Organizacion de un laboratorio nacional de inspeccion de sustancias
biolégicas (Normas sobre la instalacion técnica)

El Comité ha examinado el documento % « Organizacién de un labora-
torio nacional de inspeccion de sustancias bioldgicas », preparado por la
Secretaria de la OMS en colaboracion con diversos expertos. Después de
introducir en ¢él algunas modificaciones, el Comité ha estimado que el
documento constituye una valiosa guia para la instalacién de un servicio
técnico de inspeccion de productos bioldgicos y que, como ya sefialé en
su 21° informe,® permitird una utilizacion mas eficaz de los patrones bio-
I6gicos internacionales y de las normas para sustancias bioldgicas en todo
el mundo, especialmente en los paises en vias de desarrollo. No obstante,
los detalles de la organizacién y el establecimiento de un laboratorio nacio-
nal de inspeccién habran de adaptarse en cada pais a las circunstancias
locales y es posible que haya que revisar el documento con arreglo a la
experiencia adquirida.

El Comité ha adoptado el documento y ha decidido incluirlo como
anexo en el presente informe (véase el Anexo 3).

31. Estabilidad de los agentes conservadores
El Comité ha sido informado de que los estudios sobre ciertos productos

farmacéuticos y bioldgicos en los que se habia calculado la concentracién

1 Documento de trabajo inédito WHO/BS '69.985.
2 Documento de trabajo inédito WHO,BS '69.989.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, pag. 28.
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de agentes conservadores por métodos microbiolégicos han demostrado
que esas estimaciones pueden ser utiles para la inspeccién de productos
bioldégicos que contienen agentes de esa indole. El Comité ha estimado que
convendria tener en cuenta los resultados de esos estudios siempre que se
formulen o revisen normas internacionales o nacionales relativas a la
inspeccion de sustancias bioldgicas. El Comité ha sido informado de que
esos estudios siguen en marcha.

32. Normas para la vacuna antiamarilica

~El Comité ha sido informado de que en vista de los progresos realizados
en materia de fabricacion e inspeccién de vacunas antiamarilicas, quizé
fuera conveniente revisar las normas para la vacuna antiamarilica (Normas
para Sustancias Biolégicas N° 3) ! publicadas en 1959 ; en consecuencia,
ha pedido a la Secretaria de la OMS que estudie la posibilidad de efectuar
dicha revisién teniendo en cuenta la aplicacion nacional e internacional
de esas normas. :

OTRAS SUSTANCIAS

33. Suero anticolérico O del grupo 1

El Comité ha tomado nota ? de que una preparacién de suero anticolérico |
O del grupo 1, obtenida en el Statens Seruminstitut de Copenhague y
ensayada en tres laboratorios contra diferentes cepas de Vibrio cholerae, ha
resultado eficaz para la identificacion de los vibriones coléricos O del grupo
1. Dicho suero se podria utilizar para caracterizar las cepas de conformidad
con las normas revisadas para la vacuna anticolérica (Normas para Sustan-
cias Biol6gicas N° 4)3 y, en consecuencia, el Statens Seruminstitut lo
facilitard a todos los laboratorios que carezcan de medios para prepararlo.

NOTA

"El Comité desea expresar su agradecimiento al Dr. M. Abdussalam, del Servicio de
Veterinaria de Salud Puablica de la OMS, por la valiosa ayuda que le ha prestado.

X Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1959, N° 179.
2 Documento de trabajo inédito WHO/BS/69.967.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 413, Anexo 1.

4 Las peticiones deben dirigirse a la Organizacién Mundial de la Salud, 1211 Ginebra
27, Suiza.



Anexo 1

NORMAS PARA LA VACUNA CONTRA LA PESTE BOVINA
(VIVA) PREPARADA EN CULTIVO CELULAR Y PARA
LA VACUNA CONTRA LA PESTE BOVINA (VIVA) PREPARADA
‘ - EN EL ANIMAL!

(NORMAS PARA SUSTANCIAS BIOLOGICAS N° 19) 2

) Pégina
Introducciéon . . . . . . .. ... oL Lo 24
Copsideraciones generales . . . . . . . . . . . . . . . . ... .27
NORMAS PARA LA VACUNA CONTRA LA PESTE BOVINA (VIVA) PREPARADA
EN CULTIVO CELULAR
Parte A. Normas de fabricaciéon
1. Definiciones' . ... . . . . 29 7. Muestras. . . . . . . . . 40
2. Normas generales de fabri- 8. Rotulacién . . . . . . . . 41
cacién . . . . . . . . . . 31 9. Distribucidn y expedicion . 41
3. Inspeccién de la produccion 31 10. Almacenamiento, fecha de
4. Envasado y recipientes. . . 36 caducidad y temperatura de
5. Inspeccién del producto aca- conservacion entre la recons-
bado. . . . . .. .. .. 36 titucion yelempleo . . . . 41
6. Registros. . . . . . . . . 40

Parte B. Normas nacionales o regionales de inspeccion

1. Normas generales . . . . . 42 2. Licencia de circulacion y cer-
tificado de inspeccion . . . 43

1 Preparadas por los siguientes expertos y miembros de la Secretaria de la OMS :

Dr. H. H. Cohen, Director, Rijks Instituut voor de Volksgezondheid, Utrecht,
Paises Bajos (Consultor) ; Profesor D. G. Evans, London School of Hygiene and Tropical
Medicine, Londres, Inglaterra (Consultor) ; Sr. E. C. Hulse, Director, Departament of
Biological Products and Standards, Central Veterinary Laboratory, Weybribge, Surrey,
Inglaterra (Consultor); Dr. J. Nakamura, Instituto Japonés de Ciencias Biologicas,
Akebonocho, Tachikawa, Tokio, Japén; Dr. A. S. Outschoorn, Jefe del Servicio de
Patrones Biolégicos, OMS, Ginebra, Suiza ; Dr. W. Plowright, Head, Division of Virus
Diseases, East African Veterinary Research Organization, Muguga, Kenia (Consultor) ;
Dr. Gordon R. Scott, Department of Animal Health, Royal (Dick) School of Veterinary
Studies, Veterinary Field Station, Easter Bush, Roslin, Midlothian, Escocia ; Dr. J. Uri,
Servicio de Patrones Biologicos, OMS, Ginebra, Suiza.

2 El Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biologicos aprobé las presentes
normas en su 22° informe y decidi6 incluirlas como anexo al mismo (Org. mund. Salud
Ser. Inf. técn., 1970, N° 444, pag. 20).
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NORMAS PARA LA VACUNA CONTRA LA PESTE BOVINA (VIVA)
PREPARADA EN EL ANIMAL

Parte A. Normas de fabricaciéon

1. Definiciones . . . . . . . 43 7. Muestras. . . . . . ... 56

2. Normas generales de fabrica- 8. Rotulacién . . . . . ... 56
ciébn. . .. .. .. ... 45 9. Distribucién y expediciéon. .- 57

3. Inspeccién de la produccion 45 10. Almacenamiento, fecha de
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Introduccién

La peste bovina es una enfermedad cuyas consecuencias econémicas
son muy importantes en muchos paises en desarrollo de Asia y de Africa ;
aunque es menos contagiosa que la fiebre aftosa, la proporcién de casos
mortales que produce es mucho mds elevada. Desde el decenio 1930-1940
se dispone de vacunas contra la peste bovina, muchas de las cuales han
resultado muy eficaces para combatir la enfermedad.

En su 19° informe,! el Comité de Expertos de la OMS en Patrones
Bioldgicos pidi6 al International Laboratory for Biological Standards, de
Weybridge, que evaluara la necesidad de establecer preparaciones de
referencia de vacuna contra la peste bovina y que investigase si existe
material idéneo para ello ; sin embargo, ulteriormente se ha visto que lo
mas urgente es formular normas aplicables a la fabricacién y a la inspeccion
de esas vacunas. El Comité de Expertos tomé nota de esta situacién en su
20° informe ? y, en consecuencia, pidié al International Laboratory for
Biological Standards, de Weybridge, que adoptara las disposiciones nece-
sarias para el establecimiento de esas normas. Con este objeto, en los dias
20 y 21 de mayo de 1968 se celebrd una primera reunion en el Office inter-
national des Epizooties (Paris) con la colaboracién del Director del Office,
Dr. R. Vittoz. La finalidad de esa reunién era preparar propuestas que
pudieran servir de base a la OMS para el establecimiento de normas inter-
nacionales. Participaron en ella los siguientes expertos :

Dr. P. Bourdin, Service de Virologie, Laboratoire national d’élevage et des recherches
vétérinaires, Dakar, Senegal .

Dr. Daouda Sylla, Laboratoire vétérinaire, Bamako, Mali

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 361, pag. 20.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 384, pag. 22.
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Dr. H. Florent, Laboratoire des recherches vétérinaires, Bruselas, Bélgica

Sr. E. C. Hulse, Director, Department of Biological Products and Standards, Central
Veterinary Laboratory, Weybridge, Surrey, Inglaterra (Relator)

Dr. Henry Jacotot, Institut Pasteur, Paris, Francia (Presidente)

Dr. H. E. Lépissier, Comision de Ciencias, Técnica e Investigacién, Organizacién de la
Unidad Africana, Dakar, Senegal

Dr. Iain M. Macfarlane, Comisién de Ciencias, Técnica e Investigacion, Organizacion
de la Unidad Africana, Nairobi, Kenya

Dr. M. Ogata, Inspector Veterinario, Oficina de Ganaderia, Ministerio de Agricultura
y Silvicultura, Tokio, Japon

Dr. Orue, Directeur du Laboratoire national d’élevage et des recherches vétérinaires,
Dakar, Senegal

Dr. A. Perpezat, Laboratoire vétérinaire, Kinshasa, Reptiblica Democritica del Congo

Dr. P. Perreau, Service de Microbiologie, Institut d’élevage et de médecine vétérinaire
des pays tropicaux, Maisons-Alfort, Val-de-Marne, France

Dr. W. Plowright, Head, Division of Virus Diseases, East African Veterinary Research
Organization, Muguga, Kenia

Dr. A. Provost, Directeur du Service de Virologie, Laboratoire de Farcha, Institut d’éle-
vage et de médecine vétérinaire des pays tropicaux, Fort-Lamy, Chad

Profesor A. Rafyi, Decano de la Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad de
Teheran, Iran

Dr. J. G. Rumeau, Jefe de la Seccién de Medicina Veterinaria, Subdireccion de Higiene
Animal, FAO, Roma, Italia

Dr. Gordon R. Scott, Centre for Tropical Veterinary Medicine, University of Edinburgh,
Escocia

Dr. L. Thomé, Institut d’élevage et de médecine vétérinaire des pays tropicaux, Maisons-
Alfort, Francia

Dr. V. Zavagli, Director, Istituto Zooprofilattico Sperimentale, Roma, Italia

Las presentes normas se basan en las propuestas presentadas en esa
reunién y se han redactado con arreglo al modelo general seguido en las
Normas para Sustancias Bioldgicas N° 1 a 18, ya publicadas por la OMS.
En su redaccién se han tenido ademas en cuenta las opiniones manifestadas
por consultores y otros expertos, asi como los datos recogidos en diversos
informes publicados inéditos. Por otra parte, los siguientes expertos,
cuyo concurso ha sido muy valioso, han comunicado a la OMS datos y
opiniones :

Dr. D. R. Bangham, Director, Division of Biological Standards, National Institute for

Medical Research, Mill Hill, Londres, Inglaterra

Dr. V. F. Davey, Deputy Director (Technical), Commonwealth Serum Laboratories,
Parkville, Victoria, Australia

Sr. 1. Davidson, Biological Products and Standards Department, Central Veterinary
Laboratory, Weybridge, Surrey, Inglaterra

Dr. Jacques O. Deom, Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentaciéon, Roma, Italia

Dr. L. F. Dodson, Director, National Biological Standards Laboratory, Camberra,
Australia
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Profesor G. Edsall, Superintendent, State Laboratory Institute, Massachusetts. Depart-
ment of Public Health, Boston, Estados Unidos de América
Sr. H. I. Field, Director, Central Veterinary Laboratory, New Haw, Surrey, Inglaterra

Dr. A. R. Fodor, Chief, Scientific Resources Branch, National Communicable Disease |,
Centre, Department of Health,' Education and Welfare, Atlanta Estados Unidos de
América

Dr. John J. Graydon, Senior Consultant, Commonwealth Serum Laboratories, Park-
ville, Victoria, Australia

Profesor P. Ionesco-Stoian, Director del Instituto Nacional de Inspeccion de Medica-
mentos y de Investigaciones Farmacéuticas, Bucarest, Rumania

Dr. H. Jacotot, Institut Pasteur, Paris, Francia

Dr. J. Kaneko, Asociacién Japonesa de Fabricantes de Productos Biol6gicos, Takeda
Chemical Industries, Ltd, Nihonbashi, Chuo-ku, Tokio, Jap6n

Dr. P. Krag, Director del Departamento de Patrones Biologicos, Statens Seruminstitut,
Copenhague, Dinamarca

Dr. H. E. Lépissier, Campaiia conjunta contra la Peste Bovina, Comision de Clencxas,
Técnica e Investigacion, Organizacién de la Unidad Africana, Dakar, Senegal

Sr. J. W. Lightbown, Division of Biological Standards, National Institute for Medical
Research, Londres, Inglaterra

Sr. J. W. Macaulay, Veterinary Clinical Pathologist, Institute of Medical and Veterinary
Science, Adelaida, Australia

Dr. Iain M. Macfarlane, Campaiia conjunta contra la Peste Bovina, Comisi6n de Cien-
cias, Técnica e Investigaciéon, Organizacién de la Unidad Africana, Nairobi, Kenia

Profesor G. B. Marini Bettolo, Istituto Superiore di Sanita, Roma, Italia

Dr. J. H. Mason, The South African Institute for Medical Research, Johannesburgo,
Sudéfrica .

Sr. A. G. Mathews, Chief, Quality Control, Commonwealth Serum Laboratories,
Melbourne, Australia

Dr. W. H. Meroney, Director, Department of the Army, Walter Reed Army Institute
of Research, Walter Reed Army Medical Centre, Washington D.C., Estados Unidos
de Ameérica

Dr. N. Muntiu, Director Técnico Adjunto, Instituto Pasteur de Investigaciones Veterina-
rias y Preparaciones Bioldgicas, Bucarest, Rumania

Dr. R. Netter, Directeur, Section de Virologie, Laboratoire national de la Santé pubhque, :
Paris, Francia

Profesor G. Penso, Jefe del Laboratorlo de Microbiologia, Istituto Superiore di Sanita,
Roma, Italia

~ Dr. P. Perreau, Service de Microbiologie, Institut d’élevage et de médecine &étérinaire

des pays tropicaux, Maisons-Alfort, Val-de-Marne, Francia

Dr. A. Provost, Directeur du Service de Virologie, Laboratoire de Farcha, Institut
d*élevage et de médecine vétérinaire des pays tropicaux, Laboratoire de Farcha, Fort-
Lamy, Chad

Profesor A. Rafyi, Decano de la Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad de
Teheran, Iran

Dr. J. D. van Ramshorst, Jefe del Laboratorio de Patrones Bioldgicos, Rijks Instituut
voor de Volksgezondheit, Utrecht, Paises Bajos
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Dr. Sutas Guptarak, Jefe de la Division de Biologia, Organizacion Farmacéutica del
Estado, Bangkok, Tailandia

Sr. J. R. Thayer, Viral Product Section, National Biological Standards Laboratory,
Parkville, Victoria, Australia

Dr. A. K. Thomas, Director, Central Research Institute, Kasauli, India

Dr. M. Thomé, Directeur général adjoint, Institut d’élevage et de médecine vétérinaire
des pays tropicaux, Maisons-Alfort, Val-de-Marne, Francia

Dr. W. Aeg. Timmerman, Blauwkapelseweg 29, De Bilt, Paises Bajos

Profesor A. E. Wilhelmi, Department of Biochemistry, Division of Basic Health Sciences,
Woodruff Medical Centre of Emory University, Atlanta, Estados Unidos de América

Dr. John F. Winn, Management Consultant, Laboratory Consultation and Development
Section, National Communicable Disease Centre, Department of Health Education
and Welfare, Atlanta, Estados Unidos de América

Profesor V. Zavagli, Director, Istituto Zooprofilattico Sperimentale, Roma, Italia

Consideraciones generales

La primera cepa atenuada de virus de la peste bovina que se utiliz6
para la preparacion de vacunas fue la obtenida por Edwards en la India,
hacia 1920. Edwards consiguié adaptar a la cabra una cepa de origen
bovino y la sometié a pases repetidos en dicho animal, con lo que el virus
perdié gran parte de su virulencia para el ganado bovino de la India
asi como la capacidad de propagarse por contacto de animales vacunados a
animales sensibles. El empleo de esa vacuna caprinizada permitié com-
batir eficazmente la enfermedad en regiones donde hasta entonces era muy
frecuente. :

La vacuna caprina se utiliza ahora para proteger contra la peste bovina
al ganado vacuno y a los bufalos relativamente resistentes. Ahora bien,
su aplicacién puede provocar elevaciones febriles, a veces muy fuertes, ¢
incluso la muerte, lo que no obsta para que la inmunidad obtenida sea
duradera y proteja al animal probablemente durante toda su vida. La vacuna
es muy virulenta para muchas razas de ganado caprino.

La vacuna de conejo se prepara con una cepa de virus adaptada a ese
animal (Nakamura III) por Nakamura a partir de un virus virulento aislado
en la region del Pacifico Occidental. Esa cepa tiene la caracteristica de
producir lesiones patognomonicas en el conejo ; es pricticamente aviru-
lenta para las razas de vacas, bufalos, cabras y ovejas que poseen cierta
resistencia innata a la peste bovina. El virus vacunal no se propaga por
contacto y la inmunidad inducida persiste muchos afios, quiza toda la vida.
Sin embargo, esta vacuna es demasiado virulenta para poder utilizarla en
ciertos bévidos del Japon o de Corea, asi como en algunas especies por-
cinas de Asia especialmente sensibles.

En América del Norte y en Corea se han obtenido también independien-
temente cepas atenuadas de virus de la peste bovina mediante pases en
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embrién de pollo. Algunas de ellas se han utilizado para la preparacién
de vacunas. La mas utilizada para preparar vacuna aviar contra la peste
bovina es la llamada « cuniculo-aviar » por proceder de la cepa Nakamura
III; su virulencia es muy atenuada para los bufalos, vacas, cabras y
cerdos no resistentes de Asia y no se propaga por contacto. No se sabe con
certeza cudl es la duracién de la inmunidad conferida, y algunos especia-
listas recomiendan la revacunacién de los animales cada tres afios. El

virus es patégeno para el embridén de pollo pero inocuo para el conejo.

Ultimamente, la East African Veterinary Research Organization ha
obtenido una vacuna preparada en cultivo celular a partir de una variante
de la cepa virulenta Kabete « O ». Esta vacuna, que ahora se utiliza mucho
en toda Africa, presenta muchas ventajas respecto a las preparadas en la
cabra, el conejo o el embrién de pollo, pues ha resultado eficaz en todas las
razas bovinas, ovinas y caprinas a las que ha sido administrada y confiere
una inmunidad que probablemente dura toda la vida. No produce reacciones
clinicas notorias en esas especies de animales ni tampoco se propaga por
contacto.

Como los métodos de fabricacion y de inspeccién de la vacuna pre-
parada en cultivo celular difieren en muchos aspectos de los utilizados para
las vacunas obtenidas por pases en la cabra, el conejo o el embrién de pollo,
s¢ han preparado dos conjuntos distintos de normas para esos dos tipos
de productos vacunades.

Por no existir ninguna preparacién internacional de referencia de
vacuna contra la peste bovina, ninguna de las presentes normas se ha
podido basar en comparaciones con productos de ese tipo. El Comité de
Expertos en Patrones Bioldgicos esta estudiando la conveniencia de estable-
cer preparaciones internacionales de referencia con vistas a facilitar la
comparaciéon de las determinaciones del contenido virico de la vacuna
efectuadas en distintos laboratorios.} '

Mi4s adelante se describen pruebas que permiten determinar ese conte-
nido en funcién de la infectividad. En el caso de las vacunas preparadas
en conejo y en embrion de pollo las pruebas se haran respectivamente en
conejos y embriones de pollo. La vacuna caprina puede valorarse en el
ganado vacuno pero no en la cabra a causa de que en ésta la respuesta al
virus varfa segin las razas. En esta vacuna no se suele determinar sistema-
ticamente en cada lote el contenido en virus del producto acabado ; para
obtener un buen producto acabado conviene utilizar un procedimiento de
fabricacién que entrafie el empleo de un lote de siembra con una elevada
concentracién de virus y de una prueba de eficacia de cada lote de vacuna
en bovinos. En los paises donde estd muy difundida la vacuna caprina, las
autoridades veterinarias deben verificar regularmente el contenido virico
mediante pruebas en la especie bovina a que se destina la vacuna ; tales

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1970, N° 444, pag. 15.
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pruebas se haran siguiendo un método apropiado como el que se recomienda
en las presentes normas, a fin de asegurarse de que la vacuna conserva
siempre una calidad satisfactoria.

Cada una de las secciones siguientes constituye una recomendacién.
Las partes de cada seccién que van impresas en caracteres grandes se han
redactado en forma de normas, de manera que los servicios de veterinaria
que lo deseen puedan incluirlas en sus reglamentos nacionales o regionales
definitivos sin necesidad de introducir modificaciones. Las partes de cada
seccién que van impresas en caracteres pequefios se refieren a aspectos
sobre los que se ha considerado oportuno hacer observaciones.

Convendria que los paises que adoptasen estas normas como base de
sus reglamentos nacionales o regionales sobre la vacuna contra la peste
bovina autorizaran expresamente a los fabricantes a modificar los métodos
de preparacién, siempre que, a juicio del servicio nacional o regional de
inspeccion, la vacuna obtenida por los nuevos procedimientos no fuera
inferior, desde el punto de vista de la inocuidad y de la actividad, a la
preparada con arreglo a las normas que se formulan a continuacién.

Las expresiones « servicio nacional de inspeccién » o « servicio regional
de inspeccién » y «laboratorio nacional de inspeccién » o « laboratorio
regional de inspeccidén », tal como se usan en estas normas, se refieren
siempre al pais o a la regién en que se fabrica la vacuna. Por servicio
regional de inspeccién se entiende un organismo intergubernamental
facultado para inspeccionar todos los productos bioldgicos para uso
veterinario en una regién geografica que comprenda mas de un pais.

NORMAS PARA LA VACUNA CONTRA LA PESTE BOVINA (VIVA)
PREPARADA EN CULTIVO CELULAR

Parte A. Normas de fabricaciéon

1. Definiciones

1.1 Denominacién internacional y' denominacion comiin
La denominacién internacional serd Vaccinum pestis bovinae preparatum
in cellulis vivum.

La denominacién internacional debe reservarse para las
vacunas que satisfagan las normas formuladas a continuacion.

Como denominacién comun se usaré la equivalente de la denominacién
internacional en el idioma del pais de origen.
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1.2 Definicidn descriptiva

Se entiende por Vaccinum pestis bovinae preparatum in cellulis vivum
una preparacién liofilizada de virus vivos atenuados de la peste bovina,
adaptados a cultivos celulares y obtenidos por propagacion en esos cultivos.
La preparacion debe cumplir todas las normas que se formulan a conti-
nuacion. ‘

1.3 Patrdn internacional y preparacion de referencia

Por no haberse establecido todavia ningln patrén o prepa-
racién internacional de referencia de vacuna contra la peste
bovina, de momento resulta imposible formular normas basadas
en comparaciones con patrones o preparaciones de ese tipo.

1.4 Terminologia

Lote de siembra. Cantidad de virus de peste bovina obtenida en una
sola operacién, de caracteristicas bien definidas y de composicién uni-
forme. El lote de siembra no debe estar separado por mas de diez pases
de una vacuna que, administrada al ganado por via parenteral, haya
resultado inocua y conferido a los animales una inmunidad de cinco afios
de duracién como minimo y, si la vacuna se destina a otras especies domés-
ticas, haya demostrado ser inocua y eficaz también en esas especies.

Suspensién individual. Virus obtenido de cultivos celulares monoestra-
tificados preparados simultineamente con tejido renal de una sola ternera
o de un solo embrién bovino, o bien a partir de un lote homogéneo de
cultivos derivados de células renales bovinas apropiadas y cultivadas en
serie, inoculadas con el mismo virus de siembra, incubadas simultdnea-
mente y sometidas al mismo tiempo a la recogida del virus.

Suspensién a granel. Suspensién homogénea del producto de una
suspensién individual o de una mezcla de suspensiones individuales.

Producto acabado a granel. Preparacion sometida a todas las operaciones
de fabricacién y depositada en un recipiente a partir del cual se llenan los
envases definitivos.

Lote de vacuna. Producto terminado y depositado en recipientes defini-
tivos, procedente de un sélo producto acabado a granel y cuya composicion,
por tanto, es uniforme.

Lote de llenado (lote final). Conjunto de envases definitivos cerrados
que contienen la totalidad o una parte del lote de vacuna y que son homo-
géneos desde el punto de vista del riesgo de contaminacion sufrido durante
el llenado, el desecado y el cierre. El lote final, por consiguiente, debe
haberse envasado en el curso de una sola sesién de trabajo y desecado de
una sola vez.
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2. Normas generales de fabricacion

Los establecimientos productores de vacuna contra la peste bovina en
cultivo celular, ademés de las normas generales de fabricacién enunciadas
en la Parte A de Normas para Sustancias Biolégicas N° 1 (Normas Generales
para Fabricas y Laboratorios de Inspeccidn) en su versién revisada,!
deberan observar las siguientes :

Los locales donde se manipulen virus virulentos de la peste bovina deben
ser totalmente independientes de los destinados a la preparacién de vacuna
y estar situados, construidos y distribuidos de manera que no haya riesgo
alguno de transmisién de los gérmenes virulentos a los animales del exte-
rior.2

Los locales donde se utilicen virus de la peste bovina para la preparacién
de vacunas en cultivo celular deben estar separados de cualquier local
donde se trabaje con otros virus o microorganismos.

El personal dedicado a la preparacién de vacuna no trabajara en los
locales separados donde se inoculan cepas virulentas a los animales vy,
viceversa, el personal que trabaje en estos ultimos no lo hara en aquellos
donde se fabrica la vacuna.

3. Inspecciéon de la produccion
3.1 Inspeccion de las materias primas
3.1.1 Cepas de virus

Las cepas utilizadas para-la preparacién de vacuna contra la peste
bovina en cultivo celular se identificarin mediante fichas en las que conste
su origen y las manipulaciones a que hayan sido sometidas. Sélo se utiliza-
ran cepas de capacidad reconocida para producir vacunas en cultivo celular
inocuas y susceptibles de conferir al ganado bovino una inmunidad de
cinco aflos por lo menos. Ademés, su estabilidad respecto al grado de
atenuacion y a la incapacidad de propagarse por contacto debe haber que-
dado demostrada al menos durante cinco pases en reses bovinas. Por
ultimo, es preciso que hayan sido aprobadas por el servicio nacional o
regional de inspeccidn (véase la seccion 1 de la Parte B).

Una cepa apropiada para el cultivo celular es la variante
Muguga de la cepa Kabete « O » obtenida por la East African
Veterinary Research Organization. Se ha demostrado que dicha
cepa, en condiciones de cultivo controladas, es avirulenta y

conserva su capacidad inmunodgena para los bovidos al cabo de
90 a 122 pases.?

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pags. 11-20.

% Véase también la seccién 1 de la Parte B, relativa al transporte de cepas de virus
de unos paises o regiones a otros.

3 Previa autorizacion del servicio nacional o regional de inspeccién (véase la seccién 1
de la Parte B), puede obtenerse esta cepa solicitindola al Director de la Fast African
Veterinary Research Organization, Muguga, P. O. Kabete, Kenia, Africa Oriental.
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3.1.2 Cultivos celulares utilizados para la preparacion del virus de siembra

Los cultivos celulares utilizados para la preparacién de lotes de siembra
han de ajustarse a las normas enunciadas en la seccién 3.2.1 de la Parte A.

3.1.3 ' Sistema de lotes de siembra

La preparacion de la vacuna se basaré en el sistema de lotes de siembra.
Esos lotes se prepararan de conformidad con las normas expuestas en las
secciones 3.2, 3.3y 3.4 de la Parte A y deben satisfacer los criterios enun-
ciados en la seccion 3.1.4 de dicha Parte A.

Los lotes de siembra se liofilizardn y se conservaran a una temperatura
inferior a —20°C. :

Se han obtenido lotes de siembra satisfactorios que, una
vez liofilizados y cerrados en vacio con los aditivos apropiados,
han conservado su infecciosidad durante un periodo de cinco
afios por lo menos a temperaturas inferiores a —20°C.

Se recomienda dejar en reserva una gran cantidad del lote
de siembra a fin de que el fabricante pueda utilizarla ulterior-
mente para la preparacion de otros lotes de siembra.

3.1.4 Pruebas de inspeccion de los lotes de siembra

El lote de siembra que vaya a emplearse para la preparacién de vacuna
debe estar exento de agentes extrafios (véase la seccidon 3.5.3 de la Parte A)
y se ajustard a las normas enunciadas en las secciones 5.2, 5.4y 5.5 de
la Parte A. ) '

Una vez reconstituido hasta su volumen inicial, el lote de
siembra debe dar por lo menos un titulo de 105° DICT;, ! por ml
cuando la valoraciéon se hace en cultivo de células renales de
bovinos por el método descrito en la seccion 5.3 de la Parte A.

3.2 Precauciones que deben tomarse en la produccion

Durante la produccién de vacunas contre la peste bovina en cultivo
celular, ademés de las precauciones generales indicadas en la seccidn 3
de la Parte A de Normas para Sustancias Biol6gicas N° 1 (Normas Gene-
rales para Féabricas y Laboratorios de Inspeccidn) en su version revisada,?
se observaran las que a continuacién se exponen.

3.2.1 Cultivos de células renales de bovinos para la produccién de vacuna

Se utilizaran cultivos celulares primarios o secundarios monoestratifi-
cados de tejido renal de terneras o de fetos bovinos exentos de cualquier

1 La dosis infectante 50 % en cultivo tisular (DICTj;,) es la menor cantidad de sus-
pensioén virica que infecta al 50 % de los cultivos celulares inoculados.

% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pag. 15.
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alteracion patolégica que pueda menoscabar la inocuidad del producto. Si
se emplean cultivos secundarios es preciso que conserven la morfologia
y el cariotipo originales y que nunca estén separados del cultivo prima-
rio por mas de diez pases. No se utilizaran estirpes celulares continuas.

Los sueros o fracciones de suero de bovino empleados en los
medios de crecimiento o de conservacion de los cultivos celulares
no deben tener ningun efecto neutralizante apreciable sobre el
virus de la peste bovina.

3.2.2 Pruebas aplicab'les a los cultivos celulares utilizados como testigos

El 5 % aproximadamente (o, en cualquier caso, un volumen de 100 ml
como minimo) de la suspension celular destinada a la produccién de vacuna
se utilizara para preparar cultivos testigos que se dejardn sin inocular con
virus de siembra. Esos cultivos se incubaran en las mismas condiciones
que los cultivos inoculados durante un minimo de dos semanas, en el curso
de las cuales serdn sometidos por lo menos a cuatro exdmenes microscopi-

" cos a fin de descubrir cualquier alteracion citopatica. La prueba solo sera

valida si al terminar el periodo de observacion se dispone al menos del
75 % de los cultivos testigos para las observaciones y pruebas correspon-
dientes. Ante cualquier indicio de infeccion de los cultivos testigos por
un agente citopatégeno, la suspension de virus obtenida del conjunto de
cultivos inoculados no se utilizara para la produccién de vacuna.

Al terminar el periodo de observacion se inoculard una dosis adecuada
de alguna cepa citopatégena del virus de la enteritis bovina (VEB) en la
mitad' de los cultivos testigo. La dosis debe ser suficiente para provocar a
los tres o cuatro dias efectos citopaticos tipicos e intensos en los cultivos
de células renales bovinas normales preparados en un medio no inhibitorio
para el VEB y exentos de infeccién por cepas no citopatogenas de ese
virus.

‘A fin de cerciorarse de que el medio de mantenimiento utilizado para los
cultivos celulares testigos no contiene inhibidores de virus bovinos (inclu-
sive el VEB), al terminar el periodo de observacion y antes de inocular el
VEB, se lavaran los cultivos hasta eliminar el medio que contiene suero
bovino, remplazandolo por otro que esté exento de todo inhibidor de
ese tipo. Con este fin pueden utilizarse medios que contengan suero equino.

Los cultivos se incubaran entonces durante otros siete dias, con lo que
el periodo total de incubacién sera de 21 dias por lo menos. Las pruebas
practicadas en los cultivos testigos se consideraran satisfactorias si en el exa-
men microscépico los cultivos inoculados presentan los cambios citopaticos
que se esperaban, mientras que los demas no muestran ninguna alteracion.

La suspension de virus obtenida del conjunto de cultivos celulares
inoculados con virus de siembra no debera utilizarse para la produccién
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de vacuna si se observan cambios citopéticos en los cultivos testigos no -

inoculados o si no aparecen dichos cambios en los cultivos que han reci-
bido el VEB.

3.2.3 Condiciones de incubacion y de recoleccion

Tanto los cultivos celulares inoculados con virus de siembra como los
cultivos testigos se incubaran en condiciones de asepsia a una temperatura
de 36,5° £ 0,5°C. La temperatura de incubacidén se vigilard mediante un
dispositivo de registro continuo.

Pasados los primeros dias de incubacidén es conveniente
colocar los recipientes usados para la produccioén del virus vacu-
nal en un aparato que los haga girar a ocho revoluciones por
hora aproximadamente. Ese movimiento acelera la aparicion de
los' cambios citopaticos y la producciéon de virus.

Si los cultivos celulares monoestratificados se preparan a
partir de suspensiones celulares inoculadas con el virus de
siembra de modo que contengan por lo menos 10* DICT;,?
por ml, al cabo de diez dias puede obtenerse una abundante
cantidad de virus. La recogida del virus puede hacerse cuando
el 50 % por lo menos de las células presenten alteraciones cito-
péticas.

3.3 Inspeccion de las suspensiones individuales

Las suspensiones de virus se recogeran tras un periodo de incubacion
que no debe exceder de 10 dias contados a partir del momento de la inocula-
cién de los cultivos celulares.

Para clarificar la suspensién se la centrifugara a 1000 g por lo menos
durante 10 minutos como minimo. :

Sélo se utilizaran para la preparacién de vacuna las suspensiones de
virus en las que las pruebas con cultivos celulares testigos descritas en la
seccion 3.2.2 de la Parte A den resultados satisfactorios.

Si es necesario almacenar las suspensiones individuales hasta
el momento de preparar la susperisiéon a granel, conviene mante-
nerlas a una temperatura de 5° + 3°C. El periodo de almace-
namiento no debe exceder de pocos dias.

3.4 Inspeccion de la suspension a granel

La suspensién a granel se preparard a partir de una sola suspensién
individual o de una mezcla de suspensiones individuales.

Si es necesario almacenar la suspension a granel hasta el
momento de preparar el producto acabado, conviene mantenerla

1 Véase la nota 1 de la pag. 32.



22° INFORME 35

a una temperatura de 5° = 3°C. El periodo de almacenamiento
no debe exceder de pocos dias.

Puede agregarse a la suspension a granel un agente estabi-
lizador, siempre que, a juicio del servicio nacional o regional de
inspeccioén, el empleo de esa sustancia no menoscabe la inocuidad
ni la eficacia de la vacuna.

3.5 Inspeccion del producto acabado a granel

Las muestras destinadas a las pruebas que se describen a continuacién
se tomaran inmediatamente después de constituido el producto acabado a
granel ; si es necesario, podran almacenarse a 5° + 3°C durante siete
dias como maximo hasta el momento de las pruebas.

Las muestras se pueden conservar durante un periodo mads
largo a una temperatura inferior a —60°C.

3.5.1 Prueba de esterilidad

El producto acabado a granel debe someterse a las pruebas de esterilidad
bacteriana y micética descritas en la seccion 5 de la Parte A de Normas para
Sustancias Bioldgicas N° 6 (Normas Generales de Esterilidad para Sustancias
Biolégicas).! También se debe investigar la presencia de micoplasmas por
algin método aprobado por el servicio nacional o regional de inspeccion.

3.5.2 Determinacién del contenido virico

Conviene determinar el contenido de virus en cada lote del
producto acabado a granel. En la seccién 5.3 de la Parte A
se describe un método adecuado.

3.5.3 Prueba para investigar la presencia de agentes extrafios

Después de neutralizar una muestra de 2 ml por lo menos del producto
acabado a granel con un antisuero especifico de la peste bovina preparado
en conejos (0 en otra especie animal que no sea naturalmente susceptible
a los virus de origen bovino), se ensaya la suspension de virus neutraliza-
dos en cultivos de células renales bovinas de un animal distinto del utilizado
para preparar el producto acabado a granel. El medio utilizado para esos
cultivos celulares habra de estar exento de anticuerpos de virus bovinos y
en particular de anticuerpos de la fiebre aftosa. Parte de los cultivos celu-
lares se inoculan con la suspension neutralizada y el resto se deja como
testigos. Los cultivos se incuban durante diez dias como minimo a 36,5°
+ 0,5°C. Tanto los cultivos inoculados como los testigos no inoculados se
examinaran diariamente para observar si se producen cambios citopati-
cos. La prueba se considerara satisfactoria si al final del periodo de observa-

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



36 PATRONES BIOLOGICOS

“¢ién no han aparecido cambios de ese tipo ni en los cultivos inoculados ni

en los testigos.

La prueba se puede repetir si se observan alteraciones cito-
paticas atribuibles a una neutralizacién incompleta del virus
de la peste bovina.

4. Envasado y recipientes

Ademas de las disposiciones sobre envasado y recipientes enunciadas
en la seccién 4 de la Parte A de Normas para Sustancias Bioldgicas N° 1
(Normas Generales para Fabricas y Laboratorios de Inspeccidn) en su
version revisada,! se observardn las siguientes.

El servicio nacional o regional de inspeccion debera cerciorarse de

que el material de que estan hechos los envases definitivos no ejerce efectos

perjudiciales sobre la vacuna ; ademds, habra que esterilizar todos esos
envases antes de utilizarlos. :
La distribucién en los envases definitivos y la liofilizacion

subsiguiente se efectuaran lo antes posible una vez preparado
el producto acabado a granel.

Después de liofilizar la vacuna, los envases llenos se cerraran herméti-
camente en vacio o en nitrégeno seco exento de oxigeno.

Se comprobara la hermeticidad de todos los envases llenos y se dese-
charan los defectuosos.

5. Imspeccion del producto acabado

De cada lote de vacuna o de cada lote de envasado, segun proceda,
se tomardn muestras para efectuar las pruebas que a continuacién se
indican. Las pruebas se practicardn después de reconstituir la vacuna
hasta un volumen correspondiente a la concentracion inicial del producto
acabado a granel.

Una vez reconstituidas las muestras, se las mantendrd a

5° + 3°Cy las pruebas se practicaran el mismo dia.
5.1 Prueba de identificacion

Se practicara una prueba de identificacion utilizando por lo menos
un envase rotulado de cada lote de llenado y aplicando una técnica apro-
piada de neutralizacién sérica.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 196‘6, Ne 323, pag. 17.
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5.2 Prueba de esterilidad

De cada lote de llenado se tomaran muestras para someterlas a pruebas
de esterilidad bacteriana y micética de conformidad con lo dispuesto en la
seccién 5 de la Parte A de Normas para Sustancias Biolégicas N° 6 (Normas
Generales de Esterilidad para Sustancias Bioldgicas).!

5.3 Determinacion del contenido de virus

El contenido virico por ampolla de cada lote de llenado se determinard
en cultivos de células bovinas preparados a partir de dispersiones celulares
obtenidas por tratamiento enzimético. Se efectuaran por lo menos tres
determinaciones utilizando cultivos celulares de animales diferentes. En
cada titulacion se emplearan una escala de diluciones de virus y un nimero
de tubos de cultivo celular que permitan calcular el punto 50 % por un
método estadistico corriente ; puede utilizarse una serie de diluciones de
virus de razén 10 con 10 tubos por dilucion o cualquier otra combinacion
de diluciones y tubos que garantice por lo menos la misma precision. El
virus se introducira en los tubos inmediatamente antes de incorporar las
suspensiones celulares. El numero de dosis inmunizantes para el ganado
bovino por ampolla se calculard de manera que cada dosis contenga por
término medio un minimo de 10%5 DICT;,2 de virus en la fecha de cadu-
cidad si el producto se mantiene continuamente en las condiciones de
almacenamiento recomendadas.?

Paralelamente a la prueba se hard una titulacion de una
vacuna liofilizada de referencia contra la peste bovina que haya
sido aprobada por el servicio nacional o regional de inspeccién
(véase la seccion 1 de la Parte B). El establecimiento productor
determinara el titulo medio de la preparacién de referencia por
el método que haya utilizado para la estimaciéon del contenido
en virus, asi como la variabilidad de los resultados tanto en cada
lote como entre diferentes lotes de células renales de bovinos
provenientes de cinco animales distintos por lo menos.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1960, N° 200, pag. 13.
2 Véase la nota 1 de la pag. 32.

3 Esta norma de dosificacion para el ganado bovino tiene por ob}eto asegurar, con
una probabilidad del 99 %, que los recipientes contienen por lo menos el mimero indicado
de dosis recomendadas y se basa en un analisis del margen de variacion de la titulacion de
124 lotes de llenado provenientes del mismo establecimiento productor practicadasarazon
de tres titulaciones por lote. Cuando se utilizan diluciones de razon 2 para la titulacion
puede aceptarse una media de por lo menos 10*® DICT;, de virus por dosis recomen-
dada para aplicacién practica.

Las presentes normas no contienen ninguna especificacion relativa al contenido en
virus expresado en unidades formadoras de placas (UFP) porque todavia no se ha calcu-
lado la relacion entre la UFP y la actividad inmunégena.
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5.4 Pruebas de inocuidad y de eficacia en el ganado bovino

Se utilizar4n animales sanos de mas de doce meses de edad a los que,
después’ de marcarlos de manera indeleble para su identificacion y de
sacarles sangre para las pruebas seroldgicas, se mantendra en cuarentena
bajo vigilancia veterinaria por lo menos durante dos semanas. Si alguno de
los animales presenta sintomas clinicos patoldgicos no se utilizara ninguno
de ellos hasta haber aclarado la causa de la enfermedad o saber con certeza
que ésta no impide la correcta ejecucion de la prueba.

Se investigara la presencia de anticuerpos neutralizantes del virus de la
peste bovina y sélo se utilizardn los animales que carezcan de ellos.

Las pruebas de neutralizacién pueden practicarse en cultivos celulares,
sean o no de origen bovino, utilizando una cepa de virus adaptada a ‘esos

cultivos. « _

Conviene que las autoridades veterinarias de los paises que
cuentan con laboratorios productores de vacuna contra la peste
bovina en cultivo celular adopten las disposiciones oportunas
a fin de que pueda disponerse de animales susceptibles a la
enfermedad para las pruebas de inocuidad y eficacia.

Para estas pruebas se toman al azar de cada lote de vacuna cuatro
envases definitivos, por lo menos, y se mezcla su contenido una vez recons-
tituida la vacuna.

A dos animales por lo menos se les inyecta por via subcuténea un volu-
men de vacuna que contenga como minimo 100 dosis de las utilizadas en la
practica, es decir un minimo de 1045 DICT,, de virus, y a otros dos anima-
les un volumen de vacuna que contenga como minimo 1/10 de la dosis
utilizada en la practica, es decir un minimo de 10® DICTj, de virus.
Los animales, en compafiia de por lo menos un congénere no vacunado, se
mantendrin en observacidn tres semanas durante las cuales se los sometera
diariamente a un examen clinico y se les tomard la temperatura rectal cada
mafiana. Si, aparte de una ligera pirexia, se observan sintomas patolégicos
atribuibles a la vacuna, la prueba se repetird con un nuevo grupo de ani-
males. ,

Si muere alguno de los animales sometidos a la prueba se le practicara
la autopsia para saber la causa de la muerte. Si ésta fuese imputable al
virus de la peste bovina o a otro agente presente en la vacuna, el lote corres-
pondiente se desechara y todos los lotes ulteriores de vacuna se reservaran
hasta disponer de informacién méas completa. Mientras no se aclare la causa
de ese accidente se interrumpird la fabricacién de vacuna, que sélo se
reanudaré cuando lo autorice el servicio nacional o regional de inspeccion.
Si la muerte no es imputable a la vacuna podra repetirse la prueba con un
nuevo grupo de animales.

Criterio de inocuidad. El resultado de la prueba de inocuidad se consi-
derar4 satisfactorio si los animales empleados no manifiestan reacciones
patoldgicas insélitas y si no se observan indicios de transmision de la peste
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bovina al animal no vacunado, que por consiguiente ha de carecer de anti-
cuerpos neutralizantes al terminar el periodo de observacion.

Conviene comprobar si la vacuna sigue ajustindose a este
criterio ; para ello, cada vez se efectuaran también pruebas con
el suero de los animales inoculados. Tres animales por lo menos
de los cuatro que hayan sido vacunados deben tener en el suero
anticuerpos neutralizantes del virus de la peste bovina a los
veintiin dias de la inoculacién.

Al cabo de las tres semanas se inocularan virus virulentos de la peste
bovina a los cinco animales. Para preparar la suspension de virus se utilizard
una cepa de origen bovino de caracteristicas e historial conocidos y que
haya sido aprobada por el servicio nacional o regional de inspeccién. La
suspension se obtendra de bazos de animales infectados experimentalmente.

En general se utiliza el siguiente método :

Se inyecta una suspensiéon de la cepa virulenta a bovinos a
los que luego se sacrifica de manera indolora durante la fase
febril. Los bazos se extraen en condiciones de asepsia y se
almacenan a una temperatura inferior a —20°C, o bien se
preparan en forma de suspensién homogénea que después se
liofiliza y conserva a menos de —20°C.

La inoculacién se hara por via subcutinea con una dosis de 10* DIB;}
como minimo y después se mantendra a los animales en observacién durante
dos semanas.

Criterio de eficacia. La prueba de eficacia se considerara satisfactoria si
el animal utilizado como testigo contrae la peste bovina mientras que los
cuatro animales vacunados siguen en estado normal.

Si el animal testigo no contrae la peste bovina, habrd que
investigar la causa ; si el resultado es satisfactorio, la prueba se
repetird con otros animales.

Si un animal vacunado contrae la peste bovina conviene
aclarar por qué ha fracasado la inmunizacién.

5.5 Pruebas de atoxicidad

Con cada lote de vacuna se practicaran pruebas de atoxicidad en cobayos

y ratones mediante un método aprobado por el servicio nacional o regional
de inspeccion.

Un método muy usado consiste en inyectar sendas dosis de

0,5 ml de vacuna reconstituida y sin dituir a dos cobayos por
via intraperitoneal, sendas dosis de 0,5 ml a dos cobayos por via

1 La dosis infectante 50 % para el ganado bovino (DIB;,) es la menor cantidad de
preparacion de virus de prueba que, inyectada por via subcutdnea, provoca la infecién
del 50 % de los animales.



40

PATRONES BIOLOGICOS

intramuscular y sendas dosis de 0,1 ml a seis ratones por via
intraperitoneal. Los animales se mantienen en observacion
durante tres semanas por lo menos, transcurridas las cuales se
les hace la autopsia. El lote de vacuna se considera satisfactorio
si los animales permanecen sanos y su autopsia no revela
ninguna alteraciéon patoldgica insdlita.

5.6 Pruebas de estabilidad

6. Registros

Con muestras de los diferentes lotes de vacuna conviene
practicar pruebas de estabilidad a fin de dar una base experi-
mental a las indicaciones sobre temperatura de almacenamiento
y fechas de caducidad que deben constar en las etiquetas y los
proyectos, de conformidad con lo dispuesto en la seccién 8 de
la Parte A.

Cuando no se dispone de datos sobre la estabilidad a largo
plazo, conviene someter la vacuna a pruebas aceleradas de
degradacién con objeto de formular recomendaciones sobre
condiciones de almacenamiento y fecha de caducidad. Los
resultados de esas pruebas se confirmaran lo antes posible
mediante observaciones acerca de la vacuna conservada en las
condiciones recomendadas. Las recomendaciones que se for-
mulen tendran por objeto garantizar que el titulo de virus en la
fecha de caducidad de la vacuna no es inferior a la mitad del
titulo inicial.

También conviene practicar pruebas de estabilidad que
sirvan de base a las indicaciones sobre el periodo de conservacion
de la vacuna reconstituida a diferentes temperaturas ; conforme
a lo dispuesto en la seccion 8 de la Parte A, esas indicaciones
habran de figurar en el prospecto que acompaiia al envase.
Dichas pruebas servirdn para determinar la supervivencia media
del virus vacunal en el producto reconstituido para su utilizacién
en las diferentes condiciones de temperatura que pueden encon-
trarse en la practica. Habran de darse indicaciones respecto a la
vacuna enfriada en hielo (0°-10°C) y mantenida a diversas
temperaturas ambientes, por ejemplo entre 20°C y 30°C o
incluso a 40°C.

Se aplicaran las normas enunciadas en la seccién 6 de la Parte A de
Normas para Sustancias Bioldgicas N° 1 (Normas Generales para Fabricas
y Laboratorios de Inspeccién) en su version revisada.l

7. Muestras

Se aplicaran las normas enunciadas en la seccion 7 de la Parte A de
Normas para Sustancias Bioldgicas N° 1 (Normas Generales para Fabricas
y Laboratorios de Inspeccién) en su version revisada.!

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pdg. 18.
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8. Rotulacion

Ademas de las normas enunciadas en la seccion 8 de la Parte A de
Normas para Sustancias Bioldgicas N° 1 (Normas Generales para Fabricas
y Laboratorios de Inspeccion) en su version revisada,! se observaran las
siguientes :

En la etiqueta de cada envase se indicard el nimero de dosis recomen-
dadas para la vacunacion del ganado bovino, basidndose en el contenido
aproximado de virus (véase la seccién 5.3 de la Parte A).

En los prospectos que acompafian a cada envase se hard constar :

la manera de reconstituir la vacuna para su empleo y el diluente
apropiado ;

la advertencia de que, una vez reconstituida la vacuna, habra que pre-
servarla de la luz, mantenerla lo mas fresca posible y utilizarla en los
periodos que se indiquen en funcién de la temperatura de conservacion.

9. Distribucién y expedicién

Se observaran las normas enunciadas en la seccidén 9 de la Parte A de
Normas para Substancias Biol6gicas N° 1 (Normas Generales para Fabricas
y Laboratorios de Inspeccion) en su versién revisada.?

10. Almacenamiento, fecha de caducidad y temperatura de conservacién
entre la reconstitucion y el empleo

Las indicaciones que figuren en la etiqueta y en el prospecto sobre las
temperaturas de almacenamiento (vease la seccion 8 de la Parte A de las
presentes normas), las fechas de caducidad del producto acabado y las
temperaturas de almacenamiento, las fechas de caducidad del producto
acabado y los plazos de utilizacién de la vacuna reconstituida segin las
temperaturas de conservacion (vease la seccion 8 de la Parte A de las pre-
sentes normas) estardn basadas en datos experimentales y aprobadas por
el servicio national o regional de inspeccién (véase la seccién 5.6 de la
Parte A).

Las recomendaciones que figuran a continuacién han dado
buenos resultados para las vacunas preparadas en ciertos esta-
blecimientos productores, pero no pueden considerarse aplicables
a otras vacunas mientras no hayan sido objeto de confirmacién
experimental por los métodos ya indicados.

L Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pag. 18.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pag. 19.
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10.1 Condiciones de almacenamiento

Mientras permanecen en el establecimiento productor o en
el almacén, todos los envases definitivos de vacuna se manten-
dran de preferencia a oscuras y a una temperatura inferior a
—20°C, en cdmaras provistas de dispositivos de registro con-
tinuo de la temperatura.

Si en un momento dado no es posible mantener esas condi-
ciones de almacenamiento habrd que determinar de nuevo el
contenido de virus de cada lote de vacuna segin se indica en
la seccién 5.3 de la Parte A.

10.2 Fecha de caducidad

La fecha de caducidad de la vacuna no debe ser posterior en
mas de cinco afios a la fecha en que se haya practicado la
dltima determinacién del contenido de virus por el método
descrito en la seccién 5.3 de la Parte A, siempre y cuando la
vacuna se haya mantenido ininterrumpidamente a una tempera-
tura inferior a —20°C hasta el momento de la distribucién.

La vacuna sé6lo podra utilizarse durante los seis meses siguien-
tes a su entrega por el establecimiento productor o por el
almacenista, siempre y cuando se haya conservado a una
temperatura inferior a 4 10°C.

10.3 Temperatura de conservacion entre la reconstitucion y el empleo

El plazo de conservacién de la vacuna reconstituida y lista para el
empleo no excedera del periodo de supervivencia media del virus vacunal
a las temperaturas especificadas ; este hecho habrd de ser comprobado
experimentalmente (véase la seccién 5.6 de la Parte A).

En virtud de esta norma, si inmediatamente después de
reconstituida la vacuna el envase contiene como minimo el
ntimero indicado de dosis recomendadas para la inmunizacién
del ganado bovino, al terminar ese periodo de conservacion
contendra al menos la mitad de la cantidad inicial de virus viable
por dosis.

Parte B. Normas nacionales o regionales de inspeccién

1. Normas generales

Se observaran las normas generales sobre laboratorios de inspeccidn
enunciadas en la Parte B de Normas para Sustancias Biolégicas No 1
(Normas Generales para Fébricas y Laboratorios de Inspeccién) en su
versién revisada.l

1 Org. mund. Salud. Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pag. 20.
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El servicio nacional o regional de inspeccién dara instrucciones a los
fabricantes respecto a la cepa de virus de la peste bovina que deba utilizarse
para la produccién de vacuna en cultivo celular.

Han de tenerse especialmente en cuenta los riesgos que
entrafia el transporte entre paises o regiones de cepas de virus
de la peste bovina destinadas a la produccién de vacuna o a
inoculaciones de prueba.

El servicio nacional o regional de inspecciéon habra de
verificar, basandose en los resultados de pruebas practicadas con
una serie de lotes consecutivos de vacuna, que el fabricante
suministra regularmente un producto de calidad satisfactoria.

El servicio nacional o regional de inspeccion facilitard a los
fabricantes una vacuna liofilizada de referencia que sirva para
determinar el contenido virico de las vacunas producidas (véanse
las secciones 3.5.2 y 5.3 de la Parte A).

2. Licencia de circulacion y certificado de inspeccion

No se autorizara la circulacién de ningin lote de vacuna que no se ajuste
a las normas establecidas en la Parte A del presente documento.

A peticién del establecimiento productor, el funcionario competente del
servicio nacional o regional de inspeccién expedird un certificado que
acredite que el lote de vacuna ha sido preparado de conformidad con las
normas nacionales o regionales y con las que figuran en la Parte A del
presente documento. En el certificado constaran, ademas de la fecha y el
resultado de la ultima determinacidn satisfactoria del contenido de virus, el
ntimero del lote, el de la licencia de circulacién y el que figura en las etique-
tas de los envases. El certificado se acompafiara de una copia de la licencia
oficial de circulacién expedida por el servicio competente.

La finalidad de este certificado es facilitar el intercambio
de vacuna contra la peste bovina preparada en cultivo celular
entre los distintos paises, siempre y cuando dicho intercambio
esté autorizado.

NORMAS PARA LA VACUNA CONTRA LA PESTE BOVINA (VIVA)
PREPARADA EN EL ANIMAL

Parte A. Normas de fabricacion

1. Definiciones

1.1 Denominacion internacional y denominacion comin

La denominacién internacional serd Vaccinum pestis bovinae vivum
seguida de una indicacién de la especie animal en que se ha cultivado el
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virus utilizado para preparar la vacuna. Las vacunas a que se refiere el
presente documento son las preparadas en la cabra, el conejo y el embrién
de pollo.

La denominaciéon internacional debe reservarse para las
vacunas que satisfagan las normas formuladas a continuacion.

Como denominaciones comunes se usardn las equivalentes de la deno-
minacién internacional en el idioma del pais de origen.

1.2 Definicién descriptiva

Se entiende por Vaccinum pestis bovinae vivum una preparacién liofili-
zada de virus vivos atenuados de la peste bovina adaptados y cultivados en
la cabra, el conejo o el embrién de pollo. Esas preparaciones deben cumplir
todas las normas que se formulan a continuacion.

1.3 Patron internacional y preparacion de referencia

Por no haberse establecido todavia ningan patrén o prepa-
racion intérnacional de referencia de vacuna contra la peste
bovina, de momento resulta imposible formular normas basadas
en comparaciones con patrones o preparaciones de ese tipo.

1.4 Terminologia

Lote de siembra. Cantidad de virus de peste bovina obtenida en una
sola operacion, de caracteristicas bien definidas y de composicién uniforme.

Suspension individual. En el caso de la vacuna de cabra, tejido linfoide
infectado (en general el bazo Ginicamente) de una sola cabra; en el de la
vacuna de conejo, los tejidos linfoides infectados (inclusive el bazo) y la
sangre de un solo conejo ; en el de la vacuna de embrién de pollo, material
infectado obtenido de un grupo de embriones de pollo inoculados, incubados
y sometidos a la recogida del virus al mismo tiempo.

Suspensidn a granel. Suspension homogénea del producto de una suspen-
sién individual o de una mezcla de suspensiones individuales.

Producto acabado a granel. Preparacién sometida a todas las opera-
ciones de fabricacién y depositada en un recipiente a partir del cual se llenan
los envases definitivos. En el caso de la vacuna de cabra, el producto
acabado a granel puede presentarse en forma liquida o como polvo desecado.

Lote de vacuna. Producto terminado y depositado en recipientes defi-
nitivos, procedente de un solo producto acabado a granel y cuya composi-
cidn, por tanto, es uniforme.

Lote de llenado (lote final). Conjunto de envases definitivos cerrados
que contienen la totalidad o una parte del lote de vacuna y que son homo-
géneos desde el punto de vista del riesgo de contaminacion sufrido durante
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el llenado, el desecado y el cierre. El lote final, por consiguiente, debe
haberse envasado en el curso de una sola sesion de trabajo y desecado de
una sola vez.

2. Normas generales de fabricacién

Los establecimientos productores de vacuna contra la peste bovina
preparada en el animal, ademés de las normas generales de fabricacién
enunciadas en la. Parte A de Normas para Sustancias Bioldgicas N° 1
(Normas Generales para Fabricas y Laboratorios de Inspeccién) en su ver-
sién revisada,! deberan observar las siguientes :

Los locales donde se manipulen virus virulentos de la peste bovina deben
ser totalmente independientes de los destinados a la preparacién de vacuna
y estar situados, construidos y distribuidos de manera que no haya riesgo
alguno de transmisién de los gérmenes virulentos a los animales del exte-
rior.?

Los locales donde se utilicen virus de la peste bovina para la preparacion
de vacuna en el animal deben estar separados de cualquier local donde se
trabaje con otros virus o microorganismos.

El personal dedicado a la preparacién de vacuna no trabajara en los
locales separados donde se inoculan cepas virulentas a los animales y,
viceversa, el personal que trabaje en estos ultimos no lo hara en aquéllos
donde se fabrica la vacuna.

3. Inspeccion de la produccién
3.1 Inspeccion de las materias primas

3.1.1 Cepas de virus

Las cepas utilizadas para la preparacién de vacuna contra la peste
bovina en el animal se identificardn mediante fichas en las que conste su
origen y las manipulaciones a que hayan sido sometidas. Sélo se utilizaran
las cepas de capacidad reconocida para producir vacunas de suficiente poder
antigénico, que provoquen raramente reacciones adversas y que hayan sido
aprobadas por el servicio nacional o regional de inspeccién (véase la sec-
cion 1 de la Parte B).

En el caso de la vacuna de cabra, se han obtenido cepas
adecuadas mediante varios centenares de pases seriados en ese
animal.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pags. 11-20.

2 Véase también la seccién 1 de la Parte B, relativa al transporte de cepas de virus
de unos paises o regiones a otros.
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Para la vacuna de consejo se utiliza la cepa Nakamura III,
obtenida mediante varios centenares de pases seriados en ese
. animal. g
En el caso de la vacuna aviar, se han obtenido cepas adecua-
das a partir de la cepa Nakamura III mediante varios centenares
de pases seriados en embrién de pollo.

3.1.2 Animales y huevos utilizados para la preparacion de virus de siembra

Los animales y los huevos embrionados que se utilicen para la prepa-
racion de lotes de siembra han de ajustarse a las normas enunciadas en las
secciones 3.2.1, 3.2.2 0 3.2.3 (segun proceda) de la Parte A.

3.1 .‘3 Sistema de lotes de siembra

La preparacion de la vacuna se basard en el sistema de lotes de siembra.
Esos lotes se prepararan de conformidad con las normas pertinentes de las
secciones 3.2y 3.3 de la Parte A y deben satisfacer los criterios enunciados
en la seccion 3.1.4 de dicha Parte A.

Los lotes de siembra se conservaran a una temperatura inferior a —20°C.

Conviene liofilizar los lotes de siembra o, de lo contrario,
conservarlos a una temperatura inferior a —60°C.
Se recomienda dejar en reserva una gran cantidad del lote

de siembra a fin de que el fabricante pueda .utilizarla ulterior-
mente para la preparacién de otros lotes de siembra.

3.1.4 Pruebas de inspeccion de los lotes de siembra

El lote de siembra que vaya a emplearse para la preparacion de la vacuna
debe estar exento de agentes potencialmente patégenos para la especie
animal a que aquélla se destine y se ajustara a las normas enunciadas en las
secciones 5.2, 5.4y 5.5 de la Parte A.

La titulacién de los lotes de siembra utilizados para la prepa-
racién de la vacuna de conejo y.la vacuna aviar debe hacerse
por los métodos descritos ; el contenido de virus no debe ser

inferior al especificado para la vacuna acabada en las secciones
5.3.2 6 5.3.3 (segan proceda) de la Parte A.

En el caso de la vacuna de ¢abra, €l contenido de virus del lote de siembra
se determinard en ganado bovino !por un método apropiado. Si se usa el
método descrito a continuacidn, el titulo del lote de siembra no debe ser
inferior a 10%7 DIB,, 2 por gramo de preparacion desecada de virus de
siembra.

1 El ganado caprino no se suele utilizar para este fin porque los resultados no son
reproducibles. Ademas, la sensibilidad de esos animales varia de unos lugares a otros.
Por ahora, sé6lo el ganado bovino permite titular satisfactoriamente las vacunas de cabra.

2 La dosis infectante 50 % para el ganado bovino (DIB;,) es la menor cantidad de
vacuna que, inyectada por via subcutdnea, infecta al 50 % de los animales.
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Un buen método de titulacion es el siguiente : utilizar por lo
menos doce animales que satisfagan los requisitos enunciados en
la seccién 5.4 de la Parte A, y repartirlos en tres grupos de
cuatro animales como minimo (siempre que sea posible se
utilizardn cuatro grupos de cuatro animales cada uno, por lo
menos). Mezclar y pesar el contenido de cuatro envases defini-
tivos por lo menos, reconstituyéndolo con un diluente adecuado
hasta obtener una suspension de 10733 (50 mg por ml). El
material reconstituido se clarifica centrifugandolo a 600 g durante
diez minutos. Efectuar diluciones en serie con suero salino
isot6nico, utilizando una escala de diluciones y un nimero de
animales por dilucion que permitan calcular el punto 50 % por
un método estadistico corriente (en general resulta satisfactoria
una serie de diluciones de razén 10, entre 1023 y 107%:%). Ino-
cular por via subcutinea a los animales de cada grupo el
volumen adecuado de cada dilucién y mantenerlos en observa-
cién durante 14 dias, tomando nota de todos los animales que
presenten pirexia o cualquier otro sintoma de infeccién por
peste bovina; si alguno de ellos muere, se le practicard la
autopsia para saber si la muerte ha estado causada por infeccién
con virus de la peste bovina adaptado a la cabra.

La infeccion de un animal se demuestra por inoculacion
ulterior de virus virulentos, por demostracién de los anticuerpos
especificos o por ambos métodos. En el primer caso, la inyec-
cion de prueba de virus virulentos de la peste bovina se practica
al terminar el periodo de observacién de 14 dias, conforme a
lo dispuesto en la seccién 5.4 de la Parte A, y seguidamente se
inicia un nuevo periodo de observacion. El diagnostico se funda
en la aparicién de sintomas clinicos vy en la proteccion contra la
inyeccién de prueba.

El contenido de virus se calcula por un método estadistico
ordinario y se expresa en DIB;, por gramo de preparacion
desecada de virus de siembra.

3.2 Precauciones que deben tomarse en la produccion

Durante la produccién de vacuna contra la peste bovina preparada en
el animal, ademds de las precauciones generales indicadas en la seccién 3
de la Parte A de Normas para Sustancias Biologicas N° 1 (Normas Generales
para Fabricas y Laboratorios de Inspeccién) en su versién revisada,! se
observaran las que a continuacién se exponen.

3.2.1 Vacunas preparadas en la cabra

Se utilizaran animales sanos, suficientemente susceptibles a la cepa de
virus de la peste bovina empleada para la produccién de vacuna y que
nunca hayan sido utilizados con fines de experimentacién ni vacunados
contra la enfermedad. Después de marcarlos de manera indeleble para su

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 323, pdg. 15.
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identificacion y de distribuirlos en grupos, se mantendran en cuarentena
bajo vigilancia veterinaria 14 dias por lo menos, durante los cuales se les

tomar4 la temperatura rectal cada mafiana. Si se observan sintomas clinicos '

patoldgicos entre los animales de un grupo no se utilizara ninguno de ellos
para la produccién de vacuna mientras no se haya aclarado la causa de la
enfermedad y se haya comprobado que no menoscaba la inocuidad de la

vacuna. :
Conviene prestar especial atencion a la glosopeda, la bruce-
losis, la tuberculosis y el carbunco.

Antes de la inoculacién del virus de siembra se trasladara a las cabras
de los locales de cuarentena a los destinados a la fabricacién de vacuna.

A cada uno de los animales se le inyectara por via subcutinea una sus-
pension adecuada de virus de siembra. Durante los cuatro dias siguientes
se les tomara cada mafiana la temperatura rectal y sélo se utilizara para
la produccién de vacuna a los que presenten la alteracion térmica prevista.

Normalmente, si el indculo es adecuado la reaccidon febril
comienza el segundo dia, llega al maximo el tercer dia y desa-
parece hacia el cuarto.

Cuatro dias después de la inoculacién, a mas tardar, se sacrificar4 de
manera indolora a los animales que hayan reaccionado y se les extraera
asépticamente ¢l bazo y otros tejidos linfoides.

Todos los animales de los que se hayan extraido tejidos seran autop-
siados. No se utilizardn para la produccidén de vacuna los tejidos de los
animales que presenten enfermedades distintas de la peste bovina; si se
considera que la enfermedad es transmisible se desechara todo el material
extraido del grupo a que pertenecia el animal.

3.2.2 Vacunas preparadas en el conejo

Se utilizaran conejos domésticos de cuatro meses como minimo, sanos
y que no hayan sido utilizados anteriormente con fines de experimentacion.
Después de marcarlos de manera indeleble para su identificacién y de
distribuirlos en grupos, se mantendran en cuarentena 14 dias por lo menos,
durante los cuales se les tomard la temperatura rectal dos veces al dia. Si
se observan sintomas clinicos patolégicos entre los animales de un grupo,
no se utilizara ninguno de ellos para la produccion de vacuna mientras no
se haya aclarado la causa de la enfermedad y se haya comprobado que no
menoscaba la inocuidad de la vacuna.

A cada uno de los animales se le inyectard por via intravenosa una
suspension adecuada de virus de siembra. Durante los tres dias siguientes se
les tomara la temperatura rectal y solo se utilizar4 para la produccién de
vacuna a los que presenten la alteracidn térmica prevista.



