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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS EN
PATRONES BIOLOGICOS 30° informe

CONSIDERACIONES GENERALES

El Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biolégicos se
reunié en Ginebra del 7 al 13 de noviembre de 1978. El Dr. V. Fat-
torusso, Director de la Division de Sustancias Profilacticas, Tera-
péuticas y de Diagnéstico, abri6 la reunion en nombre del Director
General.

El Comité quedé enterado de que, segin los estudios realizados
recientemente en el Instituto Nacional de Patrones Biologicos e
Inspeccién de Sustancias Biolégicas, de Londres, sobre la técnica
de pesar materiales higroscépicos en condiciones controladas de
humedad muy baja, la pesada de muestras de patrones internacio-
nales plantea problemas de magnitud inesperada.

Desde hace muchos afios se sabe que la desecacion exhaustiva
a que se someten los patrones internacionales para conseguir una
estabilidad satisfactoria da como resultado un producto que pue-
de absorber rapidamente agua de la atmésfera cuando se abre
la ampolla, a menos que el material esté cuidadosamente prote-
gido de la humedad ambiente. En la medida de lo posible se ha
seguido la préctica de dar orientaciones sobre la velocidad con
que absorben agua algunos patrones y preparaciones internaciona-
les de referencia. Ahora bien, estas orientaciones se basaban en
resultados experimentales obtenidos con procedimientos de pesada
lentos, mientras que las nuevas técnicas han mostrado que a una
humedad relativa del 50 % puede producirse una absorcién de
humedad de hasta 100 g/kg a los dos o tres minutos de abierta
la ampolla. En el caso de la preparacién de referencia propuesta
para la bleomicina, la humedad es absorbida a la misma velocidad
que en el pentéxido de fésforo, al menos hasta un contenido
de 70 g/kg en un minuto, con una humedad relativa de 20 %. Uti-
lizando un equipo especial, que es complicado y costoso, la prepa-
racion de bleomicina puede pesarse en humedades relativas bas-
tante bajas para evitar errores indeseables; por desgracia, no se
suele disponer de esta clase de equipo, ni siquiera en muchos labo-
ratorios nacionales de inspeccion.



La dificultad puede evitarse en gran medida distribuyendo un
patrén internacional en forma liofilizada y asignando un ndmero
definido de unidades internacionales por ampolla, con lo que se
hace innecesario pesar cantidades de la preparaciéon patrén. El
contenido total de la ampolla se retira con un solvente apropiado
y el volumen final se ajusta cuidadosamente. El Comité ha reco-
mendado que, siempre que sea posible, los patrones y las prepa-
raciones de referencia internacionales se preparen en adelante de
modo que se pueda definir la unidad en funcién del contenido total
de una ampolla. El Comité ha insistido en que, cuando se emplee
este procedimiento, serd indispensable obtener en cada caso una
prueba satisfactoria de que la. cantidad de liquido introducida en
cada ampolla no varia méas allad de + 1,0 % (1, pag. 131).

El Comité ha definido algunas nuevas unidades internacionales
basandose en el contenido de las ampollas y ha recomendado que
se autorice a los Laboratorios Internacionales de la OMS de Patro-
nes Biolégicos a modificar la formulacion de las definiciones de
unidades internacionales que actualmente se expresan en peso y
acerca de las cuales se conoce con la precisién necesaria el conte-
nido de unidades internacionales por ampolla. Esta nueva formu-
lacion es conveniente porque las actuales designaciones basadas
en el peso pueden ser interpretadas erréneamente como si signifi-
caran que es posible pesar una porcién del material contenido en
una ampolla y calcular el nimero de unidades que contiene sobre
la base del peso. Este procedimiento no es valido Y puede dar lugar
a grandes errores, porque, como es sabido, el contenido de una
ampolla no es forzosamente homogéneo y porque el error que puede
producirse al tratar de pesar por diferencia el contenido total de
una ampolla es probable que sea considerablemente mayor que el
margen de error (+ 1 %) en que puede incurrirse al distribuir el
liquido en las ampollas. Otra ventaja que ofrece la definicién
basada exclusivamente en el contenido total es que las particulas
de cristal introducidas por inadvertencia al abrir la ampolla no
son causa de inexactitudes en el empleo. -

Por todas estas razones, desde hace muchos afios se viene ad-
virtiendo a los usuarios de ampollas de patrones que han sido relle-
nadas cuidadosamente, que las empleen basindose en el nimero
total de unidades que se indica para cada ampolla. La nueva for-
mulacién de las definiciones que se propone permitira evitar los
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peligros que entrafia la operacién de pesar el material, pero nc
alterara el valor de la Unidad Internacional.

En el caso de algunos de los patrones y preparaciones interna-
cionales de referencia actuales y de otros futuros que no se pue-
dan liofilizar a partir de una soluciéon acuosa, habra que seguir
utilizando la definicién de la unidad de actividad en funcion del
peso. La operacion de pesar esos materiales requerira particular
atencion, y el Comité ha reconocido que muchos laboratorios
nacionales de inspeccién quizd no dispongan de la experiencia y
el material necesario para manipular materiales higroscopicos. Asi
pues, habrd que dar a los usuarios instrucciones detalladas sobre
la manipulacién adecuada. '

En relacién con las Pautas para la Preparacion'y el Estableci-
miento de Materiales y Reactivos de Referencia para Sustancias
Biolégicas (1, pag. 119), el Comité convino en que, con el fin de
estimular el establecimiento de materiales biolégicos de referencia
en los paises, una orientacién técnica mas detallada sobre la ma-
nipulacién de algunas sustancias seria atil para muchos labora-
torios, por lo que seria conveniente que la Secretaria de la OMS
facilitara esa orientacién técnica.

El Comité, después de examinar la conveniencia de establecer
patrones de trabajo internacionales (I, pag. 152), ha estimado que
es recomendable la provisién de esta clase de patrones, que resul-
tan dtiles, sobre todo, en los casos en que la sustancia de que
se trata es particularmente rara, inestable o heterogénea, o es
dificil o costosa de calibrar o caracterizar. En los tltimos veinte
afios, por ejemplo, la normalizacién de las preparaciones de corti-
cotropina se ha beneficiado considerablemente de la distribucién
internacional de muchos millares de ampollas de un patrén de
trabajo de esa hormona por el Instituto Nacional de Patrones Bio-
l6gicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas, de Londres. En esta
reunién, el Comité admitié la conveniencia de preparar patrones
de trabajo internacionales para la vacuna antirrabica y, si fuera
posible, para la hormona tiroestimulante destinada a las valora-
ciones inmunolégicas.

E1 Comité, considerando que la previsiéon de patrones de trabajo
en tan gran escala supondra una considerable carga financiera a
los laboratorios que los faciliten, convino en que no debe modifi-
carse el principio consagrado por varias resoluciones de la Asam-
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blea Mundial de la Salud: que los materiales de referencia inter-
nacionales se distribuyan gratuitamente a las autoridades naciona-
les cuando estén destinados a establecer patrones nacionales, y a
otros laboratorios, si no existen patrones nacionales. Por otra
parte, el Comité estimé que la carga financiera suplementaria que
entrafian el almacenamiento y el envio de ampollas de un patrén
de trabajo a todos los laboratorios que solicitan esta clase de ma-
teriales, no puede ser asumida sin compensacién alguna por los
Laboratorios Internacionales de Patrones Biologicos. Sin embargo,
debe quedar bien sentado —y asi habra de comunicarse al labo-

ratorio que solicite el envio— que el patrén de trabajo internacio-

nal se facilita gratuitamente, y que sélo se invita a los que lo
reciban a reembolsar exclusivamente los gastos de manipulacién
del material, dejandose a la discrecién de cada Laboratorio Inter-
nacional de Patrones Biolégicos la determinacién del procedimiento
de reembolso.

Hasta ahora, el Comité ha desplegado principalmente las si-
guientes actividades: a) designacién de materiales de referencia
internacionales para la calibracion de las sustancias biol6gicas,
b) formulacién de pautas para la fabricacién y la inspeccién de
las sustancias biolégicas que se administran al hombre, ¢ ) formu-
lacién de pautas y normas sobre acopio, preparacién e inspeccién
de la calidad de los materiales biolégicos de referencia, y d) ase-
soramiento sobre asuntos afines. Estas actividades han hecho posi-
ble una inspeccién eficaz de los medicamentos y de las sustancias
biologicas en los planos nacional e internacional y han influido
sin duda alguna en la calidad de las sustancias empleadas en el
tratamiento y la prevencion de las enfermedades. Ahora bien, el
tratamiento médico 6ptimo se basa en un diagnostico clinico correc-
to y temprano, asi como en la vigilancia de los efectos del trata-
miento, y los resultados de los exdmenes de laboratorio vienen
desempefiando una funcién cada vez mas importante en el proceso
diagnostico. La automatizacién de los procedimientos de analisis
de laboratorio hard que aumenten mas atn las aplicaciones y la
importancia de esas funciones, lo cual pone méas que nunca de
manifiesto el interés del programa de sustancias biolégicas, que
es un complemento vital de la asistencia médica.

El Comité podria desempefiar una funcién més activa en ese
proceso: a) formulando normas para la inspeccion de la calidad de
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los estuches de material y de los reactivos empleados en los pro-
cedimientos de diagnéstico, b) dando orientaciones sobre vigilan-
cia de la calidad y evaluacion de los trabajos en los laboratorios
de salud, y c) estableciendo pautas para la preparacion de mate-
riales de referencia (adecuados para determinar en la practica
diaria componentes de humores organicos), calibrados por medio
de patrones internacionales apropiados para esta inspeccion de la
calidad de las valoraciones y pruebas de diagnostico.

Al garantizar una calidad aceptable, lote por lote, tanto en el
plano nacional como en el internacional, se aporta sin duda alguna
una contribucién inmensa al mejoramiento de la asistencia médica.

El Comité quedd enterado de que se esta extendiendo rapida-
mente el empleo de sistemas de valoracién basados en un enlace
vy que en muchos casos se tiende a emplearlos en sustitucién de
las valoraciones biolégicas. De hecho, se han establecido ya varios
patrones y preparaciones internacionales de referencia para valo-
racién inmunolégica. El Comité convino en que quiza fuese util
estudiar ciertos patrones de valoracion biolégica con el fin de
determinar si son adecuados para su empleo como patrones de
valoracién inmunolégica y recomends que en los estudios en cola-
boracién para el establecimiento de patrones de valoracion biolo-
gica se incluyeran en lo posible valoraciones por enlace para com-
probar asi si los materiales son adecuados también como patrones
de valoraciéon inmunolégica.

Con relaciéon a las normas revisadas para las vacunas triples
(contra la difteria, la tos ferina y el tétanos), el Comité quedo in-
formado de la necesidad de conseguir pautas de inmunizacién a
base de dos dosis de vacuna en lugar de tres para proteger a los
nifios contra esas enfermedades infecciosas, sobre todo en el mun-
do en desarrollo. Ello reviste particular importancia en los paises
donde resulta casi imposible vacunar a los nifios méas de dos veces
al afio. Antes de adoptar esas pautas, sin embargo, habra que efec-
tuar estudios que demuestren su eficacia.

Casi todos los datos de que se dispone en el mundo sobre la
eficacia de las vacunas se refieren al empleo de tres dosis de
vacuna triple y antipoliomelitica (oral). Ademés, la mayoria de
esos datos se han obtenido en estudios sobre nifios de paises
desarrollados.

Los estudios en ejecucion en los paises en desarrollo sobre
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pautas de dos dosis estan dando resultados alentadores, aunque en
ellos se emplean vacunas especiales que contienen concentraciones
de antigenos y de coadyuvantes mas elevadas que las de uso ge-
neral. Conviene, pues, interpretar con prudencia esos datos ¥ no
aplicarlos a las vacunas a que se refieren las Normas para las Sus-
tancias Biologicas. El Comité ha recomendado que las autoridades
sanitarias de los paises en desarrollo evalten los datos sobre efica-
cia de la vacuna obtenidos en sus propias comunidades antes de
adoptar las pautas de dos dosis, empleando vacunas de la potencia
especificada en las Normas de la OMS (véase el Anexo 5).

SUSTANCIAS
ANTIBIOTICOS
1. Candicidina

El Comité ha tomado nota del informe (2) sobre la valoracién
comparativa de la preparacién internacional de referencia propues-
ta para la candicidina y de que en virtud de la autorizacién con-
cedida en el 29° informe (1, pag. 12), el Instituto Nacional de Patro-
nes Biol6gicos e Inspeccién de Sustancias Biologicas, de Londres,
ha adoptado dicha preparacién como Preparaciéon Internacional
de Referencia de Candicidina y, basandose en los resultados y con
el acuerdo de los participantes, ha definido la Unidad Internacio-
nal de Candicidina como la actividad contenida en 0,0004766 mg de
la Preparacién Internacional de Referencia de Candicidina (2).

El Comité ha tomado nota asimismo de que, por el caracter
higroscépico del material, resulta dificil pesar las muestras (2).

2. Eritromicina

El Comité ha tomado nota del informe (3) sobre la valoracién
comparativa mencionada en su 29° informe (1, pag. 11) y de que,
en virtud de la autorizacién concedida en dicho informe, el Ins-
tituto Nacional de Patrones Biolégicos e Inspeccién de Sustancias
Biolbgicas, de Londres, ha establecido, bas&ndose en los resultados
de la valoracién comparativa, el Segundo Patrén Internacional de

12



Eritromicina y, con el acuerdo de los participantes, ha definido la
Unidad Internacional de Eritromicina como la actividad contenida
en 0,001087 mg del Segundo Patron Internacional de Referencia de
Eritromicina (3).

3. Estreptomicina

El Comité quedd informado de que se han recibido los resulta-
dos obtenidos por todos los participantes en la valoraciéon compa-
rativa, mencionada en su 29 informe (1, pag. 11), del tercer patrén
internacional de estreptomicina propuesto.

También ha sido informado de que, en virtud de la autorizacion
concedida en su 29° informe (1, pag. 12), el Instituto Nacional de
Patrones Bioldgicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas, de Lon-
dres, adoptara dicha preparacién como tercer patrén internacional
de estreptomicina y, bas&ndose en los resultados y con el acuerdo
de los participantes, definira la unidad internacional.

4. Amicacina

El Comité ha sido informado de que, de conformidad con la
peticién formulada en su 29%° informe (1, pag. 13), el Instituto
Nacional de Patrones Biolégicos e Inspeccion de Sustancias Biolo-
gicas, de Londres, ha obtenido una cantidad de amicacina adecuada
para servir de preparacion internacional de referencia. También
ha tomado nota de que, una vez distribuido el material en ampollas,
dicho Instituto organizara una valoracion comparativa.

5. Sisomicina

El Comité ha sido informado de que, de conformidad con la pe-
ticién formulada en su 29° informe (1, pag. 14), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Biolégicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas,
de Londres, ha recibido una oferta de cierta cantidad de sisomi-
cina que puede servir de preparacion internacional de referen-
cia (4).

El Comité ha pedido a dicho Instituto que organice una valora-
cién comparativa.
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6. Tobramicina

El Comité qued6 informado de que ha terminado el examen com-
parativo de la preparacién internacional de referencia de tobra-
micina, mencionado en su 29 informe (1, pag. 16), y de que se
estan analizando los resultados. El Comité ha tomado nota de que
el material desecado sobre pentéxido de fésforo es muy higroscé-
pico y de que debe ponerse particular cuidado al pesarlo (5).

- También se ha informado al Comité de que, en virtud de la
autorizacion concedida en su 29° informe, el Instituto Nacional de.
Patrones Biologicos e Inspeccién de Sustancias Biolégicas, de Lon-
dres, adoptari dicho material como preparacién internacional de
referencia de tobramicina y, basindose en los resultados y con
el acuerdo de los participantes, definir4 la unidad internacional.

7. Complejo de bleomicina A,/B,

El Comité ha tomado nota de que de conformidad con la peti-
cién formulada en su 2% informe (1, pag. 12), el Instituto Nacional
de Patrones Biologicos e Inspeccién de Sustancias Biolégicas, de
Londres, ha obtenido una preparacién de complejo de bleomici-
na A,/B;, (6). El Comité ha sido informado de que, una vez liofili-
zado el material en ampollas, se ha comprobado que es adecuado.
También se le ha informado de que el material liofilizado es suma-
mente higroscopico y, en consecuencia, su actividad debe definirse
sobre la base del niimero de unidades internacionales por ampolla.
El Comité ha convenido en que, habida cuenta de que los dos patro-
nes nacionales de que hoy se dispone estan constituidos predomi-
. nantemente por bleomicina A,, convendria organizar un estudio
comparativo limitado.

- 8. Bleomicina A;

El Comité ha sido informado de que hace falta un material
internacional de referencia para la bleomicina A;, antibi6tico anti-
tumoral cuyas preparaciones estdn constituidas predominantemen-
te por un solo componente de bleomicina, pero pueden contener
pequefias cantidades de otros componentes de bleomicina.

En consecuencia, el Comité ha pedido al Instituto Nacional de

14



Patrones Biolagicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas, de Lon-
dres, que obtenga muestras de bleomicina As; empleadas con fines
clinicos y que las compare con los patrones nacionales existentes.

ANTICUERPOS

9. Suero antitiroglobulina

El Comité ha tomado nota de que ha terminado (8) la evalua-
cién comparativa internacional limitada de suero antitiroglobulina
mencionada en su 21° informe (7, pag. 23) y de que el suero-ha
sido considerado adecuado como preparacion de referencia para
medir la actividad antitiroglobulinica.

El Comité ha adoptado esta preparacién como Preparacion In-
ternacional de Referencia de Suero Antitiroglobulina y, basandose
en los resultados del estudio comparativo, ha definido la actividad
del contenido de cada ampolla de la Preparacién Internacional de
Referencia de Suero Antitiroglobulina como 1000 Unidades Inter-
nacionales de Suero Antitiroglobulina.

10. Suero antimicrosémico tiroideo

El Comité ha tomado nota de que el Instituto Nacional de Patro-
nes Biolégicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas, de Londres,
dispone de una preparacién de suero con una gran actividad fija-
dora del complemento frente a los antigenos microsémicos del tiroi-
des (9). Este suero ha sido liofilizado y distribuido en ampollas. El
Comité, aun reconociendo que actualmente no se necesita una pre-
paracién internacional de referencia de suero antimicrosémico ti-
roideo, ha pedido a dicho instituto que siga facilitando esa prepa-
raciéon con fines de investigacion.

ANTIGENOS

11. Anatoxinas antidiftérica y antitetdnica para pruebas
de floculaciéon

El Comité quedé informado de que la peticién que habia formu-
lado en su 22 informe (10, pag. 19) de que el Instituto Estatal de
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Sueros, de Copenhague, organizara un estudio comparativo para
evaluar los equivalentes Lf de las anatoxinas sin recurrir a antitoxi-
nas de referencia sino en relacién con las Normas Internacionales
para las Anatoxinas, no ha sido atendida a causa de que el Ins-
tituto no ha podido disponer de los recursos necesarios para ese
estudio.

El Comité ha sido informado también de que algunos fabrican-
tes ya emplean anatoxinas de referencia en sus pruebas de flocu-
lacién, y ha pedido a la Secretaria de la OMS que recoja mas infor-
macién sobre esta practica.

12. Anatoxinas de Clostridium welchii (Cl. perfringens)
beta y epsilon

El Comité ha tomado nota de que, de acuerdo con la propuesta
hecha en su 27° informe (11, pag. 15), el Laboratorio Central de
Veterinaria, de Weybridge, ha estudiado la Preparacién Interna-
cional de Referencia de Anatoxina de Clostridium welchii (Cl. per-
fringens) Beta y la Preparacién Internacional de Referencia de
Anatoxina de Clostridium welchii (Cl. perfringens) Epsilon desde
el punto de vista de su capacidad para flocular con antitoxinas
especificas (12). Se ha comprobado que la liofilizacién de las dos
anatoxinas reduce considerablemente su actividad floculante, mien-
tras que permanece constante su capacidad total de combinacion.
El Comité ha convenido en que la prueba de floculacién no faci-
lita una indicaci6n fidedigna de la actividad de esas anatoxinas.

13. " Vacuna antirrabica

El Comité ha tomado nota del informe (13) sobre un estudio
comparativo internacional acerca de dos preparaciones de vacuna
antirrabica, obtenidas en cultivo de células diploides humanas, con-
sideradas una y otra adecuadas para servir de tercera preparacion
internacional de referencia de .vacuna antirrabica.

- El Comité ha decidido que, en lugar de expresar la actividad
de la vacuna antirrdbica como un «valor antigénico», seria mas
util expresarla en unidades internacionales.
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El Comité ha adoptado la preparaciéon CRV 1 como tercera Pre-
paracién Internacional de Referencia de Vacuna Antirrabica y,
basandose en los resultados del estudio comparativo, ha definido
la actividad del contenido de cada ampolla de la tercera Prepara-
ci6n Internacional de Referencia de Vacuna Antirrabica como 10
Unidades Internacionales de Vacuna Antirrabica.

El Comité ha decidido que la preparaciéon CRV 2 puede ser til
como patrén de trabajo y ha pedido a la Secretaria de la OMS
que, basandose en el anilisis estadistico de los datos disponibles,
defina su actividad en relacién con la tercera Preparacién Inter-
nacional de Referencia de Vacuna Antirrabica.

14. Vacuna de esporas carbuncosas

El Comité ha tomado nota de que desde hace mas de ocho afios
varios laboratorios vienen empleando una preparacion liofiliza-
da (14) de la cepa vacunal 34F2 de Bacillus anthracis (15) para
comprobar la actividad de los lotes de siembra destinados a la
produccién de vacuna. Habida cuenta de su utilidad con este ob-
jeto, el Comité ha adoptado dicha preparaciéon como Preparacion
Internacional de Referencia de Vacuna de Esporas Carbuncosas
para su empleo en la evaluacién de lotes de siembra destinados a
la produccién de vacuna. El Comité ha definido la actividad del
contenido de cada ampolla de la Preparacion Internacional de Refe-
rencia de Vacuna de Esporas Carbuncosas como 1,0 Unidad In-
ternacional de Vacuna de Esporas del Carbunco.

15. Vacuna BCG

El Comité quedé informado de que se han efectuado numerosos
estudios desde que en 1969 se consideré que debia sustituirse la
Preparacion Internacional de Referencia de Vacuna BCG (16). En
esos estudios se ha examinado la capacidad de diversas cepas
de BCG para proteger al hombre contra la enfermedad, pero nin-
guna cepa se ha mostrado superior a las deméas a este respecto. En
la actualidad es ya urgente sustituir la Preparacion Internacional
de Referencia de Vacuna BCG.

El Comité ha pedido al Instituto Estatal de Sueros, de Copenha-
gue, que obtenga suficiente cantidad de una vacuna BCG adecuada
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¥ que organice, juntamente con la Secretaria, un estudio compa-
rativo internacional para determinar si es adecuada para servir
de preparacién de referencia. - :

El Comité ha insistido en que la vacuna propuesta debe satis-
facer las Normas para la Vacuna BCG Desecada (17). Ademas,
las ampollas definitivas de la vacuna propuesta deben contener el
nimero maximo de particulas cultivables por mililitro que se reco-
miende para esa cepa de vacuna BCG con el fin de inmunizar a
adultos. La vacuna seleccionada debera tener la estabilidad a largo
plazo que se requiere para una preparacion de referencia.

En el caso de que se proyecte utilizar la preparacion interna-
cional de referencia propuesta como material de siembra autori-
zado por la OMS, deberd comunicarse la historia de pases de la
cepa al mencionado Instituto Estatal de Sueros.

16. Vacuna contra la peste bovina

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cion formulada en su 22° informe (10, pag. 16), el Laboratorio Cen-
tral de Veterinaria, de Weybridge, ha efectuado un estudio para
comprobar la idoneidad de una preparacion internacional de refe-
rencia propuesta de vacuna en cultivo celular de la peste bovina
(viva) preparada con la cepa Kabete «O» (18).

El Comité ha tomado nota también de que las estimaciones del
titulo relativo de virus de una vacuna de prueba en compara-
cién con la preparacion de referencia propuesta han revelado
considerables variaciones de unos laboratorios a otros. Aunque no
ha sido posible determinar la causa de esas variaciones, es posi-
ble que hayan contribuido a ellas las diferencias en las técnicas
de titulacién y la dificultad de mantener la estabilidad del virus
de Ia peste bovina en condiciones tropicales.

El Comité ha sido informado de que la OMS, que tiene a su car-
go la normalizacién de ese material, ha decidido no establecer la
preparacion de referencia propuesta, pero ha pedido al mencio-
nado Laboratorio Central de Veterinaria que siga facilitandola
para la ejecuciéon de pruebas comparativas-de -técnicas de titu-
lacion.
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17. Derivado proteinico purificado (PPD) de tuberculina bovina

El Comité ha tomado nota de que se han hecho progresos (19)
en el estudio comparativo del patrén internacional propuesto para
el derivado proteinico purificado (PPD) de tuberculina bovina, so-
licitado en su 27° informe (11, pag. 16). Las valoraciones efectua-
das en seis paises de Europa (20, p4g. 20) han mostrado que las
actividades relativas obtenidas en cobayos sensibilizados con cul-
tivos vivos de Mycobacterium bovis difieren de las obtenidas cuan-
do se emplean microorganismos muertos de la misma especie para
sensibilizar a los animales (19). El Comité ha tomado nota tam-
bién de que el Laboratorio Central de Veterinaria, de Weybridge,
se dispone a ampliar la valoraciéon comparativa, incluyendo en
ella a laboratorios de otras partes del mundo. En este trabajo se
efectuaran pruebas con cobayos sensibilizados experimentalmente
y ganado vacuno tuberculoso naturalmente infectado, a fin de
estudiar la correlacién entre la actividad bioldgica en los cobayos
y en los bovinos.

18. Derivado proteinico purificado (PPD) de maleina

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
ci6n formulada en su 29 informe (1, pag. 18), el Laboratorio Cen-
tral de Veterinaria, de Weybridge, est4d examinando diversas prepa-
raciones de PPD de maleina con miras a seleccionar una de ellas
como patrén internacional propuesto (21). Habida cuenta de la
conocida heterogeneidad antigénica del bacilo” del muermo, esas
preparaciones se estan examinando con intencién de seleccionar
una que represente adecuadamente la composicién antigénica del
microorganismo. El Comité ha sido informado de que, una vez
seleccionada y liofilizada en ampollas la preparacién adecuada, el
Laboratorio Central de Veterinaria organizard un estudio compa-
rativo internacional.

19. Vacuna anti-Brucella abortus de cepa 19 y vacuna
anti-Brucella melitensis de cepa Rev. 1

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 29 informe (1, pag. 18), el Laboratorio Cen-
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tral de Veterinaria, de Weybridge, ha preguntado a los fabricantes
de vacunas, a las autoridades de inspeccion y a otros expertos
de 36 paises si hacen falta patrones internacionales de vacunas
contra la brucelosis (22). Las respuestas obtenidas indican clara-
mente que esos patrones son necesarios.

El Comité ha pedido a dicho Laboratorio Central de Veterinaria
que obtenga preparaciones de vacunas de cepa 19 y cepa Rev. 1
¥ que organice estudios comparativos para determinar si son ade-
cuadas para servir de patrones internacionales.

20. Antigeno carcinoembrionario

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cion formulada en su 27° informe (11, pag. 14), la Secretaria, en
conjuncion con el Instituto Nacional de Patrones Biolégicos e Ins-
peccién de Sustancias Biologicas, de Londres, ha hecho averigua-
ciones acerca de la asignacién de unidades a los antigenos car-
cinoembrionarios utilizados en distintos paises (23). Segiin se in-
dica en el 28° informe del Comité (20, pag. 19), se ha comprobado
que no hay discordancias entre las unidades asignadas a la prepa-
racion internacional de referencia de antigeno carcinoembrionario
propuesta y los valores asignados a las demds preparaciones de
este antigeno. ]

El Comité ha tomado nota ademas de que el mencionado Ins-
tituto Nacional de Patrones Biolégicos e Inspeccién de Sustancias
Biolégicas ha adoptado dicho material como Preparacién Inter-
nacional de Referencia de Antigeno Carcinoembrionario y ha defi-
nido la actividad del contenido de cada ampolla de la Prepara-
ci6n Internacional de Referencia de Antigeno Carcinoembrionario
como 100 Unidades Internacionales de Antigeno Carcincembrio-
nario. :

21. Toxina tetdnica

El Comité ha tomado nota de que el Instituto Nacional de Pa-
trones Biologicos e Inspeccién de Sustancias Biolégicas, de Lon-
dres, ha obtenido muestras de toxina y antitoxina tetanicas de ocho
laboratorios (1, pag. 17; 24). Utilizando un punto final de dosis
paralizante, se ha estimado la dosis Lp/10 de cada toxina en com-
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paracién con el Patrén Internacional de Anatoxina Tetanica. Las
dosis Lp/10 determinadas por este procedimiento se emplean para
comparar la actividad neutralizante de las ocho anatoxinas con la
del Patrén Internacional de Antitoxina Teténica. El Comité ha
tomado nota también de que estos valores muestran una distribu-
ci6n irregular y de que hacen falta més estudios antes de poder
organizar una valoracién comparativa internacional.

22. Vacuna antipertusis

El Comité ha tomado nota de que ha terminado la valoracion
comparativa internacional del segundo patrén internacional de
vacuna antipertusis propuesto (25). Estan analizandose los resulta-
dos de los diez laboratorios participantes, que han confirmado que
el patrén propuesto es una preparacion adecuada.

El Comité ha autorizado al Instituto Nacional de Patrones Biold-
gicos e Inspeccién de Sustancias Bioldgicas, de Londres, a estable-
cer la preparacién como segundo patron internacional de vacuna
antipertusis, y, basandose en los resultados y con el acuerdo de
los participantes, a definir la unidad internacional.

23. Vacuna antiamarilica

El Comité ha tomado nota de los resultados del estudio compa-
rativo internacional mencionado en su 25° informe (26, pag. 10), en
el que se han ensayado varias vacunas antiamarilicas. Los titulos
de virus obtenidos mediante la inoculacién intracerebral de ratones
fueron comparados con los obtenidos por medio de la técnica de
valoracion de cultivo tisular (27). Esta ultima técnica de resulta-
dos méas uniformes, y la inclusiéon de una preparacién de referen-
cia com@n da lugar a un mejor acuerdo entre los laboratorios. Una
preparacion de referencia de esta clase seria util para la valora-
cion de la concentracion virica de las vacunas antiamarilicas, pero
el Comité ha sido informado de que no se dispone del material em-
pleado en el estudio en cantidad suficiente para poder facilitar
una preparacion internacional de referencia.

En consecuencia, el Comité ha pedido al Instituto Nacional de
Patrones Biologicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas, de Lon-
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dres, que obtenga una cantidad de vacuna antiamarilica adecuada
para servir de preparacion internacional de referencia y que orga-
nice una valoracion comparativa internacional para determinar
su aceptabilidad y estimar su contenido en virus vivos.

24. Anatoxina diftérica (adsorbida)

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cion formulada en su 27 informe (11, pag. 16), el Instituto Estatal
de Sueros, de Copenhague, ha organizado una valoracién compa-
rativa de las dos preparaciones de anatoxina diftérica adsorbida
que se estan estudiando para sustituir al Patrén Internacional de
Anatoxina Diftérica (adsorbida) (28). Ambas preparaciones han
sido juzgadas aceptables, pero como una de ellas (DIXA-50) con-
tiene un estabilizador que es no antigénico, es preferible esta
preparacion. )

En consecuencia, el Comité ha adoptado la preparacion DIXA-50
como segundo Patron Internacional de Anatoxina Diftérica (adsor-
bida), y, basandose en los resultados obtenidos, ha definido la acti-
vidad del contenido de cada ampolla del segundo Patrén Interna-
cional de Anatoxina Diftérica (adsorbida) como 132 Unidades Inter-
nacionales de Anatoxina Diftérica (adsorbida).

- PRODUCTOS SANGUINEOS Y SUSTANCIAS AFINES
25.. Inmunoglobulina anti-D

El Comité ha tomado nota de que, por inadvertencia, la acti-
vidad de la Preparacion Internacional de Referencia de Inmuno-
globulina anti-D (Humana) no fue calibrada en la valoracién com-
parativa original frente al primer Patron Internacional de Suero
anti-Rh, (anti-D) Incompleto para la Determinacion de Grupos San-
guineos (Humano) (29). En consecuencia, es incorrecta la activi-
dad de 150 Unidades Internacionales asignada originalmente (20, pa-
gina 12) al contenido de cada ampolla de la Preparacion Interna-
cional de Referencia, aunque el contenido declarado de 60 pg de
inmunoglobulina anti-D en cada ampolla es correcto.
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"El Comité ha tomado nota de los resultados de una valoracion
comparativa mas reciente en la que la Preparacién Internacional
de Referencia de Inmunoglobulina Anti-D (Humana) fue calibrada
frente al primer Patrén Internacional de Suero Anti-Rho (anti-D)
Incompleto para la Determinacion de Grupos Sanguineos (30). So-
bre la base de los resultados de la valoracion comparativa, el Co-
mité ha definido la actividad del contenido de cada ampolla de
la Preparacién Internacional de Referencia de Inmunoglobulina
Anti-D (Humana) como 300 Unidades Internacionales de Inmuno-
globulina Anti-D (Humana).

26. Antitrombina II

El Comité ha tomado nota de los resultados de una valoracién
comparativa de antitrombina III organizada por el Instituto Na-
cional de Patrones Biologicos e Inspeccién de Sustancias Bioldgi-
cas, de Londres, en la que se estudiaron dos preparaciones de anti-
trombina III purificada humana y una mezcla de plasma normal
liofilizado (31). Cuando se empleé la preparacién liofilizada de plas-
ma normal como material de referencia se obtuvieron menos varia-
ciones en las estimaciones de actividad.

En consecuencia, el Comité ha adoptado el plasma normal liofi-
lizado (NIBSC 72/1) como Preparacion Internacional de Referencia
de Antitrombina IIT, y, basandose en los resultados de la valora-
cién comparativa, ha definido la actividad del contenido de cada
ampolla de la Preparacién Internacional de Referencia de Anti-
trombina IIT como 0,9 Unidad Internacional de Antitrombina III.

27. Sueros anti-A, anti-B, anti-(A + B), anti-C y anti-E
para la determinacién de grupos sanguineos

El Comité ha tomado nota de que ha sido liofilizada en ampollas
una mezcla idénea de sueros anti-B para la determinacién de gru-
pos sanguineos y de que estd terminado un estudio comparativo
internacional efectuado por el Laboratorio Central del Servicio de
Transfusiones Sanguineas de la Cruz Roja Neerlandesa, de Ams-
terdam, en el que se ha comparado la actividad de la preparacion
de sustitucién propuesta con la del Patrén Internacional de Sue-
ro anti-B para la Determinacién de Grupos Sanguineos (32).
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El Comité ha autorizado al Laboratorio Central del Servicio de
Transfusiones Sanguineas de la Cruz Roja Neerlandesa a adoptar
dicha preparacion como segundo patrén internacional de suero
anti-B para la determinacion de grupos sanguineos y, basandose
en los resultados y con el acuerdo de los participantes, a definir su
actividad en unidades internacionales en relacion con el primer
Patrén Internacional de Suero anti-B para la Determinacién de Gru-
pos Sanguineos (Humano).

El Comité ha sido informado ademas de que el mencionado labo-
ratorio prosigue su labor de acopio de sueros anti-A, anti-(A + B),
anti-C y anti-E para la determinacién de grupos sanguineos.

28. Sustancias A y B para la determinacién de grupos sanguineos

El Comité ha tomado nota de que el Laboratorio Central del
Servicio de Transfusiones Sanguineas de la Cruz Roja Neerlan-
desa, de Amsterdam, ha pedido sustancias A y B para la determi-
nacién de grupos sanguineos, tanto animales como sintéticas, de
diversas procedencias, y de que ya se estdn examinando algunas
preparaciones (33). ‘ ,

El Comité ha pedido al mencionado laboratorio que organice
un estudio comparativo internacional para determinar la idonei-
dad de esas preparaciones.

29. Inmunoglobulina anti-hepatitis A

El Comité ha tomado nota de los progresos realizados por la
Oficina de Sustancias Biolégicas de la Administracién de Alimen-
tos y Medicamentos de Bethesda (Estados Unidos de América), en
lo referente a obtener material adecuado para una preparaci6n
internacional de referencia de inmunoglobulina anti-hepatitis A y
en la organizacién de una valoracién comparativa internacio-
nal (34), atendiendo a la peticién formulada en el 29° informe
(1, pag. 20).

El Comité ha tomado nota también de que el estudio tiene por
objeto comparar la preparacién internacional de referencia pro-
puesta con el panel anti-HAV de globulinas de inmunosueros anti-
hepatitis A de la Oficina de Sustancias Biolégicas.
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30.. Tromboplastina (bovina, combinada) y tromboplastina
(de conejo, simple)

E]l Comité ha tomado nota de que, para hacer posible una cali-
braciéon mas precisa de las tromboplastinas, es necesario disponer
de una preparacién de referencia de tromboplastina de cada tipo
(humana, bovina y de conejo) (35). En su 28° informe el Comite
establecid solamente la Preparacién Internacional de Referencia
de Tromboplastina (Humana, Combinada) (20, pag. 16).

El Comité ha tomado nota también de que, para hacer progre-
sos en la formulacién de normas, el Director General ha estable-
cido la Preparacién Internacional de Referencia de Tromboblastina
(Bovina, Combinada) con una constante de calibracién internacio-
nal de 1,0, y la Preparacién Internacional de Referencia de Trom-
boplastina (de Conejo, Simple) con una constante de calibracién
internacional de 0,6. Ambas preparaciones han sido incluidas en
estudios comparativos internacionales en los que se las ha com-
parado con la Preparacién Internacional de Referencia de Trom-
boplastina (Humana, Combinada) y, basandose en los resultados,
se han determinado constantes de calibracién internacional.

SUSTANCIAS ENDOCRINOLOGICAS Y AFINES

31. Oxitocina para valoraciones bioldgicas

~ El Comité ha tomado nota de los resultados (36) de la valora-
ci6én comparativa internacional del cuarto patrén internacional
propuesto para la oxitocina, para valoraciones biologicas, mencio-
nada en su 29° informe (1, pag. 25).

El Comité ha adoptado la preparacion estudiada de oxitocina
sintética purificada como cuarto Patrén Internacional de Oxito-
cina para Valoraciones Biologicas y, basandose en los resultados
de la valoracién comparativa, ha definido la actividad del conte-
nido de cada ampolla del cuarto Patron Internacional de Oxitocina
para Valoraciones Biolégicas como 12,5 Unidades Internacionales
de Oxitocina para Valoraciones Biologicas.
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32. Arginina vasopresina para valoraciones bioldgicas

El Comité ha tomado nota del informe de la valoraciéon compa-
rativa (37) mencionada en su 29° informe (1, pag. 26). El Comité
ha adoptado la preparacion estudiada de arginina vasopresina
como Patrén Internacional de Arginina Vasopresina para Valora-
ciones Bioldgicas y, basandose en los resultados obtenidos, ha de-
finido la actividad del contenido de cada ampolla del Patrén Inter-
nacional de Arginina Vasopresina para Valoraciones Biol6gicas
como 8,2 Unidades Internacionales de Arginina Vasopresina para
Valoraciones Biologicas..

33. Oxitocina y vasopresina (bovinas) para valoraciones biolégicas

El Comité ha tomado nota de que han sido establecidos el cuar-
to Patron Internacional de Oxitocina para Valoraciones Biolgicas
y el primer Patrén Internacional de Arginina Vasopresina para
Valoraciones Bioldgicas, -y de que estos dos patrones, formados
por péptidos muy purificados, sustituyen al tercer Patr6on Interna-
cional de Oxitocina y Vasopresina (Bovinas) para Valoraciones
Bioldgicas, que estaba constituido por polvo de hipéfisis posterior
extraida con acetona y desecada. !

El Comité ha suprimido, en consecuencia, el tercer Patrén In-
ternacional de Oxitocina y Vasopresina (Bovinas) para Valoracio-
nes Bioldgicas.

34. Lisina vasopresina

El Comité ha tomado nota de los resultados (38) de la valora-
cién comparativa del Patron Internacional de Lisina Vasopresina
mencionada en su 29° informe (1, pag. 26). Basandose en esos re-
sultados, el Comité ha definido la actividad del contenido de cada
ampolla del Patrén Internacional de Lisina Vasopresina como 7,7
Unidades Internacionales de Lisina Vasopresina.

1 Véanse las secciones 31'y 32 precedentes. '
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35. Desmopresina

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 29° informe (1, pag. 27), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Biolégicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas,
de Londres, ha obtenido una cantidad de desmopresina purificada
para utilizarla como material internacional de referencia y la ha
liofilizado en ampollas (39). El Comité ha tomado nota ademas
de que esta en ejecucién un estudio comparativo internacional.

36. Prolactina humana para valoraciones inmunoldgicas

El Comité ha tomado nota de que, en virtud de la autoriza-
cion concedida en su 29° informe (1, pag. 23), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Biologicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas,
de Londres, ha establecido la Preparaciéon Internacional de Re-
ferencia de Prolactina Humana para Valoraciones Inmunoldgi-
cas (40) y de que, basandose en los resultados de la valoracion
comparativa internacional y con el acuerdo de los participantes,
ha definido la actividad del contenido de cada ampolla de la Pre-
paraciéon Internacional de Referencia de Prolactina Humana para
Valoraciones Inmunolégicas como 0,65 Unidad Internacional de Pro-
lactina Humana para Valoraciones Inmunolégicas.

37. Corticotrofina (ACTH) humana para valoraciones
inmunolégicas

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 26° informe (41, pag. 23), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Bioldgicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas,
de Londres, ha obtenido una preparacién muy purificada de corti-
cotrofina humana (ACTH) y ha estudiado su actividad (42). El
Comité ha tomado nota ademas de que no se dispone de un nimero
suficiente de ampollas de esta preparacion para poder adoptarla
como material internacional de referencia y de que se esta obte-
niendo una mayor cantidad de material anélogo. El Comité ha
pedido al Instituto que organice un estudio comparativo interna-
cional y que, entre tanto, facilite a los investigadores el material
anteriormente estudiado.
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38. Hormona tiroestimulante humana para valoraciones
inmunolégicas

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 26° informe (41, pag. 18), el Instituto Nacional
de Patrones Biol6gicos e Inspecciéon de Sustancias Biologicas, de
Londres, ha obtenido dos preparaciones de hormona tiroestimulan-
te muy purificada, una de las cuales sustituird en su momento a
la Preparacion Internacional de Referencia de Hormona Tiroesti-
mulante Humana para Valoraciones Inmunoldgicas (43). E1 Comité
ha tomado nota también de que prosiguen los trabajos encaminados
a determinar la pureza y la idoneidad de la preparacién méas ade-
cuada para servir de preparacién internacional de referencia. El
Comité, informado de que hace mucha falta en el plano interna-
cional un patrén de trabajo de esta preparacion, ha pedido a
dicho instituto que considere la posibilidad de preparar ese patrén
de trabajo ademas de la preparacion internacional de referencia,
lo que seria conforme a las recomendaciones generales formuladas
en las Pautas para la Preparacion y el Establecimiento de Mate-
riales y Reactivos de Referencia para Sustancias Biolégicas (1, pa-
gina 119).

39. Hormona luteinizante hipofisaria (ICSH) humana para
valoraciones inmunolégicas

El Comité ha tomado nota de que se han ofrecido seis prepa-
raciones al Instituto Nacional de Patrones Biol6gicos e Inspeccion
de Sustancias Biol6gicas, de Londres, como materiales propuestos
para sustituir a la Preparacion Internacional de Referencia de
Hormona Luteinizante Hipofisaria (ICSH) Humana para Valora-
ciones Inmunolégicas (44).

El Comité ha tomado nota también de que se estan efectuando
amplios estudios para determinar el grado de contaminacién de
esas preparaciones con otras hormonas glicoproteinicas hipofisa-
rias y sus subunidades, antes de seleccionar la preparacién mas
adecuada.
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40. Subunidades alfa y beta de la hormona luteinizante
hipofisaria humana

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 26° informe (41, pag. 19), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Biologicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas,
de Londres, ha obtenido cierta cantidad de subunidades alfa y beta
muy purificadas de la hormona luteinizante hipofisaria huma-
na (45). El Comité quedé informado de que estos materiales han
sido liofilizados en ampollas y de que se estd tratando de deter-
minar si podrian servir de materiales internacionales de refe-
rencia.

41. Hormona foliculoestimulante hipofisaria humana para
valoraciones inmunoldgicas

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cion formulada en su 26° informe (41, pag. 17), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Biol6gicos e Inspeccion de Sustancias Bioldgicas,
de Londres, ha obtenido una preparaciéon muy purificada de hor-
mona foliculoestimulante hipofisaria humana, que ha sido liofili-
zada en ampollas (46). El Comité ha tomado nota ademas de que
se esta organizando un estudio comparativo internacional de dicha
preparacion.

42. Gonadotrofina coriénica humana para valoraciones
inmunoldgicas

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 26° informe (41, pag. 15), se ha calibrado la
Preparacion Internacional de Referencia de Gonadotrofina Cori6-
nica Humana para Valoraciones Inmunolégicas mediante una valo-
racion biol6gica frente al segundo Patron Internacional de Gonado-
trofina Coriénica Humana para Valoraciones Biologicas y que, ba-
sandose en los resultados obtenidos (47), se ha hecho una pro-
puesta de asignacion de unidades (650 por ampolla).

Las dos preparaciones han sido comparadas también por medio
de varios sistemas de valoracion inmunolégica. Los resultados (48)
de esas valoraciones han sido heterogéneos, como es de prever
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cuando se compara una preparacion relativamente impura (el se-
gundo Patrén Internacional de Gonadotrofina Coriénica Humana
para Valoraciones Biolégicas) con una preparaciéon muy purificada
(la Preparacioén Internacional de Referencia de Gonadotrofina Co-
ridnica Humana para Valoraciones Inmunolégicas).

El Comité ha tomado nota también de que uno de los once parti-
cipantes en la valoracién comparativa se ha opuesto a que se asig-
nen unidades sobre la base de valoraciones biol6gicas porque ello
entraflaria cambios en los valores numéricos utilizados para espe-
cificar la sensibilidad y los margenes de valcres normales obte-
nidos con los estuches para pruebas de diagnostico del embarazo.

Sin embargo, de conformidad con la recomendacion formulada
en su 21° informe (7), el Comité ha definido la actividad del con-
tenido de cada ampolla de la Preparacion Internacional de Refe-
rencia de Gonadotrofina Coriénica Humana para Valoraciones In-
munolégicas como 650 Unidades Internacionales de Gonadotrofina
Coriénica Humana para Valoraciones Inmunolégicas.

La sensibilidad de los estuches para diagnéstico del embarazo
que requieren el empleo de valoraciones inmunolégicas o procedi-
mientos analogos (de enlace), que hasta ahora se habia expresado
en Unidades Internacionales de Gonadotrofina Corionica Humana
para Valoraciones Bioldgicas, debera especificarse en adelante en
Unidades Internacionales de Gonadotrofina Coriénica Humana para
Valoraciones Inmunoldgicas. .

Con miras a reducir las confusiones durante la transicién al
empleo de la nueva Unidad Internacional, el Comité ha recomen-
dado que provisionalmente se indiquen la sensibilidad y los maéar-
genes de valores normales de esos estuches en Unidades Interna-
cionales de Gonadotrofina Cari6nica Humana para Valoraciones
Bioldgicas, ademéas de hacerlo en Unidades Internacionales de Go-
nadotrofina Cariénica Humana para -Valoraciones Inmunolégicas.
El Comité subraya que esta medida no entrafiard forzosamente un
cambio en los reactivos empleados.

43. Péptido C de insulina humana para valoraciones
inmunolégicas

El Comité ha tomado nota de 'que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 26° informe (41, pag. 21), el Instituto Nacional
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de Patrones Biolégicos e Inspeccion de Sustancias Biologicas, de
Londres, ha confirmado que puede ser tutil una preparacion de
referencia de péptido C de insulina humana (49). Sin embargo, se
ha sefialado que no se dispone de suficiente cantidad de péptido C
humano natural (ni siquiera sintético), y que el Gnico material dis-
ponible es un analogo sintético, 64 formilisin C-péptido. El mencio-
nado Instituto ha obtenido una muestra de este material y lo ha
liofilizado en ampollas capilares.

El Comité ha tomado nota también de que los resultados de la
valoracion comparativa internacional organizada por el Instituto
Nacional de Patrones Biolégicos e Inspeccion de Sustancias Biol6-
gicas han mostrado que las estimaciones del C-péptido en mues-
tras de plasma varian segin la especificidad del sistema de valo-
racion empleado. El Comité ha convenido, pues, en que el analogo
sintético no puede utilizarse como preparacion internacional de
referencia para la valoracion del C-péptido natural. Sin embargo,
el Comité ha convenido en que la preparacion puede ser Gtil con
fines de investigaciéon y ha tomado nota de que el Instituto la faci-
litara a los interesados.

44. Calcitonina humana para valoraciones biolégicas

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cion formulada en su 26° informe (41, pag. 11), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Biologicos e Inspeccion de Sustancias Bioldgicas,
de Londres, ha confirmado que se necesita una preparacién inter-
nacional de referencia para valorar las preparaciones de calci-
tonina humana sintética (50).

El Comité ha tomado nota también de que dicho Instituto ha
obtenido cierta cantidad de calcitonina sintética de la secuencia
de aminoacidos que se encuentra en la calcitonina procedente de
los humores humanos. E]l material ha sido liofilizado en ampollas
y se ha incluido en un estudio comparativo internacional, junta-
mente con ofras preparaciones sintéticas de esta hormona. Los re-
sultados del estudio han mostrado que el material es estable y
puede servir de material internacional de referencia para valora-
ciones bioldgicas (50). .

En consecuencia, el Comité ha adoptado la preparaciéon como
Preparaciéon Internacional de Referencia de Calcitonina Humana
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para Valoraciones Biologicas y ha definido la actividad del conte-
nido de cada ampolla de la Preparacién Internacional de Referen-
cia de Calcitonina Humana para Valoraciones Biologicas como 1,0
Unidad Internacional de Calcitonina Humana para Valoraciones
Biologicas.

45. Hormona liberadora de gonadotrofina (gonadorrelina)

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cion formulada en su 26° informe (41, pag. 23), el Instituto Nacional
de Patrones Biolégicos e Inspeccién de Sustancias Biolégicas, de
Londres, ha obtenido cierta cantidad de gonadorrelina sintética
(decapéptido de la secuencia de aminoacidos determinada para la
oveja), que produce la liberacion de las hormonas luteinizante y
foliculoestimulante de la hipdfisis.

El Comité ha tomado nota también de que la preparacion ha
sido liofilizada en ampollas y de que estd en curso un estudio com-
parativo internacional (51).

46. Quininogenasa (Quininogenina)

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 29° informe (1, pag. 27), el Instituto Nacio-
nal de Patrones Biologicos e Inspeccion de Sustancias Bioldgicas,
de Londres, ha obtenido y liofilizado en ampollas una preparacién
muy purificada de quininogenasa (quininogenina (EC3.4.21.8)) pan-
creatica porcina. El Comité ha tomado nota ademas de que los estu-
dios preliminares han mostrado que la preparacién es estable y
de que se estd organizando un estudio comparativo internacional.

REACTIVOS
47. Paneles de suero de la hepatitis B

El Comité ha tomado nota de que el Centro Colaborador de
la OMS de Referencia e Investigaciones sobre la Hepatitis Viral,
establecido en el Centro de Lucha contra las Enfermedades de
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Phoenix (Arizona, Estados Unidos de América) ha seleccionado cua-
tro grupos de sueros, denominados «paneles de suero», para la
deteccién de HBsAg, anti-HIBs, subtipos de HBsAg, y HBeAg/anti-
HBe (53), respectivamente. El Comité ha tomado nota también de
los resultados de los ensayos sobre la estabilidad y la especifi-
cidad de los paneles de suero.

" El Comité ha recomendado que esos paneles queden designados
como Paneles Internacionales de Suero de la OMS y que sean con-
servados y distribuidos por un Centro Colaborador de la OMS de
Referencia e Investigaciones sobre Hepatitis Viral.

48. Sueros de referencia para leptospirosis

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 2% informe (1, pag. 28), el Laboratorio Cen-
tral de Veterinaria, de Weybridge, ha hecho una encuesta sobre la
posible necesidad de mas reactivos de referencia para la identifi-
cacion de cepas de leptospiras (54). La encuesta ha revelado que
la mayoria de los laboratorios desearian disponer de mAas sueros
de referencia, pero que no existe un acuerdo general sobre los cri-
terios que esos reactivos deberian satisfacer.

El Comité ha sido informado, sin embargo, de que el Subcomité
sobre Taxonomia de las Leptospiras, de la Asociacion Internacio-
nal de Sociedades de Microbiologia, ha decidido recientemente
dividir el género en dos especies (L. interrogans y L. biflexa) y ha
establecido métodos estandarizados para preparar sueros de refe-
rencia y determinar la especificidad y la actividad de éstos. Los
métodos estandarizados entrafian el empleo de sueros mucho mas
especificos, que hacen inadecuados los actuales reactivos inter-
nacionales de referencia. El Comité ha sido informado también
de que el Subcomité esta estudiando el empleo de sueros de grupo
con miras a la seleccién inicial.

El Comité ha tomado nota del parecer del Subcomité, pero ha
estimado que, mientras no se disponga de esos sueros mas espe-
cificos y no se haya demostrado que se prestan a un empleo inter-
nacional, habra que seguir facilitando los reactivos internacionales
de referencia de sueros para leptospirosis. El Comité ha pedido
al mencionado Laboratorio Central de Veterinaria que siga estu-
diando la situacién.
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49. Antisueros para la identificacion de adenovirus (equinos)
de los tipos 25 a 33 inclusive

El Comité ha tomado nota de los resultados de las pruebas efec-
tuadas con antisueros preparados en caballos por el Centro de
Lucha contra las Enfermedades, de Atlanta (Georgia, Estados
Unidos de América), contra adenovirus de los tipos 25 a 33 inclu-
sive (55). Estos antisueros se prepararon del mismo modo que los
antisueros destinados a la identificacion de adenovirus 1-24, la
mayoria de los cuales ya han sido adoptados como Reactivos In-
ternacionales de Referencia.

Los ensayos han mostrado que los antisueros equinos contra
los tipos 25-33 son estables y tienen titulos neutralizantes minimos
de suero heterologo, excepto en el caso del antisuero del tipo 29
con el virus del tipo 15. Estos dos virus, sin embargo, pueden dife-
renciarse facilmente mediante la prueba de inhibicién de la hema-
glutinacién (IH). Todos los titulos de IH homélogos son iddéneos
excepto en el caso del antisuero contra el tipo 28, que es marginal.
Los cinco participantes en el estudio han considerado satisfactorios
los resultados. :

En consecuencia, el Comité ha adoptado los sueros liofilizados
como Reactivos Internacionales de Referencia de Antisueros de
Adenovirus (Equinos) para la identificacién de adenovirus de los
tipos 25 a 33 inclusive.

CUESTIONES VARIAS

50. Interferones

El Comité ha tomado nota (56, 57) del renovado interés que sus-
citan los interferones, algunas de cuyas preparaciones habia exa-
minado en sus informes 19° (58, pag. 26) y 21° (7, pag. 24). Para
facilitar los progresos en la aplicacion clinica de interferén hu-
mano y en las investigaciones sobre modelos animales de accion
del interferon, el Comité ha adoptado:

1. la preparacién 69/19 (MRC-Patrén B de investigacion) como
Preparacion Internacional de Referencia de Interferdén (Leucoci-
tos Humanos) y ha definido la actividad del contenido de cada
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ampolla de dicha preparacién internacional como 5000 Unidades
Internacionales de Interferéon (Leucocitos Humanos);

2. la preparacion NIH-G 023-902-527 como Preparacién Interna-
cional de Referencia de Interferon (Fibro»lastos Humanos) y ha
definido la actividad del contenido de cada ampolla de dicha pre-
paracion internacional como 10 060 Unidades Internacionales de
Interferon (Fibroklastos Humanos);

3. la preparacion NIH-G 002-804-511 como Preparacién Interna-
cional de Referencia de Interfer6on (Ratén) y ha definido la acti-
vidad del contenido de cada ampolla de dicha preparacién inter-
nacional como 12000 Unidsdes Internszcionales de Interferén
(Raton);

4. la preparacion NIH-G 019-902-528 como Preparacion Inter-
nacional de Referencia de Interferon (Conejo) y ha definido la acti-
vidad del contenido de cada ampolla de dicha preparacion interna-
cional como 19 000 Unidades Internacionales de Interferon (Conejo);

5. la preparacion 67/18 (propuesta para reemplazar al patron B
de investigacion britanico) como Preparacion Internacional de Re-
ferencia de Interferém (Pollo) y ha definido la actividad del
contenido de cada ampolla de dicha preparaciéon internacional
como 80 Unidades Internacionales de Interferén (Pollo).

51. Pirdgenos

El Comité ha examinado un informe (59) sobre los métodos
actuales de investigacion de pirdgenos. Aunque se ha estudiado
mucho la posibilidad de sustituir la prueba en el conejo por la
prueba del lisado amebocitico con Limulus —procedimiento rapido
y sencillo—, esta ultima tiene el inconveniente de no ser especi-
fica mas que para endotoxinas de organismos Gram-negativos; la
prueba del Limulus es preferible para determinados fines y prepa-
raciones, pero no parece que pueda reemplazar a la del conejo
para la deteccién de todos los materiales que originan una reac-
cién pirogénica. E1 Comité ha pedido al Instituto Nacional de Pa-
trones Biologicos e Inspeccion de Sustancias Bioldogicas, de Lon-
dres, que evalie la necesidad de preparaciones de referencia
adicionales de otros pirdgenos y de lisados de Limulus, con objeto
de estandarizar la sensibilidad de lotes de reactivos de ‘Limulus.
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El Comité ha aceptado la propuesta del mencionado Instituto
de organizar una amplia distribucién de pequefias cantidades de
la Preparacion Internacional de Referencia de Pir6égenos.

NORMAS PARA SUBSTANCIAS BIOLOGICAS

52, Normas para la anatoxina diftérica, la vacuna antipertusis,
la anatoxina tetdnica y las vacunas combinadas

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 29° informe (1, pag. 31), la OMS ha revisa-
do (60) las normas para la anatoxina diftérica y la anatoxina teta-
nica, asi como para la vacuna antipertusis (62).

Como los preparadores de estas vacunas suelen fabricar las tres,
y como las tres suelen administrarse mezcladas, se ha considerado
pertinente volver a formular las normas revisadas en un solo
documento. Ahora bien, en las normas revisadas se trata de las
vacunas por separado, con objeto de que sirvan para la fabrica-
cién y la inspeccién de cada vacuna también por separado.

El Comité ha tomado nota asimismo de que las normas para
cada vacuna van seguidas de un protocolo proyectado para que los
fabricantes comuniquen sus resultados a los servicios de inspec-
cién. Esos protocolos seran ttiles también para enviarlos a los
paises que importan vacunas, pero carecen de laboratorios de ins-
peccion.

Después de introducir algunas pequefias modificaciones, el Co-
mité ha adoptado las Normas para la Anatoxina Diftérica, la Va-
cuna Antipertusis, la Anatoxina Tetanica y las Vacunas Combina-
das (Revision de 1978), y ha acordado que se publiquen en forma
de anexo del presente informe (Anexo 1).

53. Pautas propuestas para los antibiéticos antitumorales

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 29° informe (1, pag. 12), la OMS ha estable-
cido pautas para la inspeccion de los antibi6ticos antitumorales,
pero que no ha sido posible reunir todos los datos técnicos que
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requiere la caracterizacion de cada antibidtico con, tiempo sufi-
ciente para terminar el documento y poder presentarlo en esta
reunion del Comité (63).

Teniendo en cuenta la importancia de estas pautas, el Comité
ha decidido distribuirlas tan pronto como se llegue a un acuerdo
sobre su formulacion, y tomar las medidas oportunas para su acep-
tacion oficial en la préoxima reunién.

54. Normas para la vacuna antirrdbica (de uso médico y de use
veterinario)

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
ci6én formulada en su 29° informe (1, pag. 30), la-OMS se ha ocu-
pado del establecimiento de normas para la vacuna antirrabica
de uso veterinario (64). También ha estudiado la posibilidad de
acoplar en un mismo documento las normas que se formulen para
la vacuna antirrdbica de uso veterinario y las normas revisadas
para la vacuna antirradbica de uso médico (26, Anexo 3, pag. 24).
El Comité ha convenido en que debe explorarse esa posibilidad no
soOlo por la necesidad de incluir la produccién de vacuna antirra-
bica en células diploides humanas para uso médico, sino también
por la similitud de ambas vacunas, y ha pedido a la OMS que
considere dicha posibilidad y formule las normas necesarias.

55. Normas para tromboplastinas

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la reco-
mendacién hecha en su 28° informe (20, pag. 54), la OMS ha for-
mulado pautas para que los servicios nacionales puedan aplicar en
sus respectivos paises la escala internacional de calibracién. Estas
pautas han sido estudiadas por cierto ntimero de expertos y ya
estan listas para su distribucion a los miembros del Cuadro de
Expertos en Patrones Bioldgicos.

Teniendo en cuenta la importancia de estas pautas, el Comité
ha decidido distribuirlas tan pronto como se llegue a un acuerdo
sobre su formulacion, y tomar las medidas oportunas para su acep-
tacion oficial en la préoxima reunion.
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56. Normas para la vacuna BCG desecada

El Comité ha tomado nota de que, de conformidad con la peti-
cién formulada en su 29° informe (1, pag. 31), la OMS ha revisado
las normas para la vacuna BCG desecada (17). También ha to-
mado nota de que en la actualidad las vacunas BCG deben ser
sometidas a pruebas de estabilidad y del numero de particulas
cultivables. .

El Comité ha tomado nota asimismo de que es necesario reem-
plazar la Preparaciéon Internacional de Referencia de la Vacu-
na BCG. La preparaciéon establecida en 1965 ya no es represen-
tativa de las cepas a partir de las cuales se obtienen ahora la
mayoria de las vacunas BCG. El Comité ha pedido al Instituto
Estatal de Sueros, de Copenhague, que se procure una preparacién
de referencia para reemplazar a aquélla y que organice una valo-
racién comparativa internacional para determinar su idoneidad
y medir el nimero de particulas cultivables.

Después de introducir algunas pequefias modificaciones, el Co-
mité ha adoptado las Normas para la Vacuna BCG Desecada (Re-
visién de 1978) y acordado incluirlas como anexo en el presente
informe (Anexo 2).

57. Normas para la vacuna antigripal de virus inactivados
y para la vacuna antigripal de virus vivos

El Comité ha tomado nota de que, atendiendo a las propuestas
formuladas en su 29° informe (1, pag. 29), la-OMS ha revisado las
normas para la vacuna antigripal de virus inactivados (66) y
ha estimado pertinente formular normas para la vacuna antigripal
de virus vivos (66).

El Comité ha tomado nota también de que actualmente puede
medirse con precision el contenido de hemaglutinina —antigeno que,
seglin se ha demostrado, rige el desarrollo de la proteccién con-
tra la enfermedad— mediante una técnica de inmunodifusion.

Por decisién del Comité (1, pag. 15), los materiales de referen-
cia utilizados para esas inspecciones se denominaran Hemagluti-
nina de Referencia de la OMS del Virus Antigripal, mencionando
el afio de produccién entre corchetes.
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Por lo que respecta a la vacuna viva, se considera esencial
establecer una tecnologia adecuada para asegurar que se utiliza
una cepa atenuada estable.

Después de introducir algunas modificaciones de poca monta,
el Comité ha adoptado las Normas para la Vacuna Antigripal de
Virus Inactivados (Revision de 1978) y las Normas para la Vacuna
Antigripal de Virus Vivos, y acordado incluirlas como anexo en el
presente .informe (Anexo 3).

NOTA

El Comité desea hacer constar su agradecimiento a los siguien-
tes miembros de la Secretaria de la OMS por la valiosa ayuda
que le han prestado en sus deliberaciones: Dr. K. Bogel, Servicio
de Veterinaria de Salud Puablica; Dr. K. Schlenzka, Funcionario
principal de la Divisién de Asuntos Juridicos, y Dr. W. Wieniawski,
Jefe del Servicio de Preparaciones Farmacéuticas.
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Anexo 1

NORMAS PARA LA ANATOXINA DIFTERICA,
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INTRODUCCION

. Desde que en 1963 se formularon las normas para la vacuna
(antipertusis) (I, Anexo 1) y en 1964 las normas para las anato-
xinas diftérica y tetanica (2), la produccion y la comprobacion
de estos productos han experimentado diversos cambios. Aunque
conciernen fundamentalmente a los métodos de produccion y a
las pruebas de actividad, estos cambios tienen suficiente impor-
tancia para justificar una revision de las normas promulgadas
para cada una de estas vacunas.

Como la vacuna mas usada es la llamada «triple» (difteria-téta-
nos-tos ferina), se ha resuelto publicar en un solo documento las
normas revisadas para las tres vacunas. Aunque las vacunas se
aplican en forma combinada y suelen contener un coadyuvante,
las normas de fabricaciéon se enuncian por separado en distintas
secciones. Ademés, se ha afiadido una cuarta seccién en vista de
que hay algunas pruebas especiales que s6lo son aplicables a las
vacunas cuando se administran en una férmula combinada. Tam-
bién se han incluido protocolos para comunicar los datos corres-
pondientes a cada vacuna, asi como a las vacunas combinadas.

Las siguientes normas internacionales revisadas para la vacuna
triple han sido redactadas por un grupo de consultores y funcio-
narios de la OMS (véase la lista en la pégina 127), teniendo en
cuenta la reglamentacién vigente en diversos paises. El grupo
conté con opiniones y datos facilitados por cierto nimero de ex-
pertos, a los que desea expresar su gratitud (véase la pagina 127).

NORMAS PARA LA ANATOXINA DIFTERICA

CONSIDERACIONES GENERALES

La anatoxina diftérica es una de las primeras vacunas que se
han empleado para conferir proteccion contra una enfermedad
bacteriana y, cuando se aplica en pautas de inmunizacioén de efi-
cacia reconocida para producir buenas respuestas antitoxinicas,
reduce marcadamente la incidencia de la enfermedad.

Las circunstancias que llevaron a formular las primeras Nor-
mas para la Anatoxina Diftérica se detallan en la introduccion y
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en las consideraciones generales que preceden a las Normas para
Sustancias Biolégicas N.° 10 (2, Anexo 1). Las presentes conside-
raciones generales tienen por objeto sefialar los hechos de impor-
tancia que se han registrado desde que se formularon aquellas
normas. - .

Uno de los méas importantes es el acuerdo sobre formulacién de
normas para las pruebas de actividad. En 1964 casi todos los
paises habian adoptado sus propias normas, entre las que no habia
gran uniformidad. En la actualidad reina una mayor uniformidad
en las opiniones relativas a las normas de actividad que debe
satisfacer la anatoxina diftérica para que confiera una buena
proteccion contra la enfermedad. Por ello ha sido posible intro-
ducir una norma que entrafia la inmunizacién del cobayo Yy una
prueba de provocaciéon subsiguiente, bien por administracién de
una dosis letal de toxina, bien por administracién intradérmica de
dosis graduadas de la toxina en ensayo. La prueba con dosis letal
indica que los animales inmunizados estan protegidos contra una
dosis Unica de la toxina en ensayo, mientras que la prueba intra-
dérmica, por basarse en la administracién de dosis graduadas,
indica el grado de proteccién de los animales contra una determi-
nada dosis de toxina. Evidentemente, esta tdltima prueba sumi-
nistra mas informacién que la otra y es la que se recomienda;
ahora bien, habran de ser los servicios nacionales de inspeccién
quienes decidan la prueba que se adopte. Importa incluir en cada
prueba una preparacién de referencia que haya sido calibrada en
unidades internacionales, con lo que también podra especificarse
en Ul la actividad de la vacuna.

La cepa de Corynebacterium diphtheriae (Parke Williams 8) a
partir de la cual se prepara la antoxina se ha mostrado satisfac-
toria para producir vacunas antidiftéricas muy activas, por lo que
no parece procedente sugerir que se cambie de cepa. El princi-
pal objetivo de una buena produccién de vacuna es obtener la
mayor cantidad posible de toxina durante la fase de proliferacién
de los microorganismos y convertir luego dicha toxina en anatoxina
por el método més eficaz.

En 1951, el Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biolé-
gicos, reconociendo las limitaciones de los diversos métodos comun-
mente empleados, estableci6 el Patrén Internacional de Anatoxina
Diftérica (Simple) a fin de hacer posible la valoracién de las
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anatoxinas por medicion comparativa con esta anatoxina patron.
En 1955, el Comité de Expertos establecio el Patron Internacional
de Anatoxina Diftérica (Adsorbida) en vista de que las curvas log
de dosis-respuesta de las anatoxinas simple y adsorbida no son
paralelas y, por esta circunstancia, no se puede hacer una compa-
racién estadistica valida entre una anatoxina adsorbida y un pa-
trén de anatoxina simple. En 1975 se procedi6 a reemplazar el
Patrén Internacional de Anatoxina Diftérica (Simple), y en 1978 el
Patrén Internacional de Anatoxina Diftérica (Adsorbida).

Aungue hay muy pocos datos para establecer una correlacion
del grado de actividad en una valoraciéon bioldgica con la protec-
cién conferida al hombre, y hay todavia menos para correlacionar
el grado de actividad con la duracién de la inmunidad, las prue-
bas disponibles bastan para fijar un nivel minimo por encima del
cual cabe estimar aceptable la actividad de una vacuna. Estos
niveles se han incorporado a las presentes normas.

Las actuales normas internacionales para la anatoxina difte-
rica requieren la purificacién del producto. La anatoxina diftérica
sin purificar puede causar en el hombre graves reacciones post-
vacunales y, para evitarlas, se ha tratado por todos los medios de
obtener material purificado. Ahora bien, aun con productos puri-
ficados pueden producirse reacciones adversas en los adultos. En
vista del riesgo de que la toxicidad reaparezca cuando se deto-
xifica una toxina después de haberla purificado, las normas se han
formulado con miras a excluir ese riesgo. Hay pruebas de que
la purificacién, aunque permite usar preparaciones mas concen-
tradas, puede reducir a veces la actividad inmunizante de la ana-
toxina diftérica, probablemente por eliminacién de sustancias que
tienen un efecto coadyuvante. Cuando estos productos purificados
se destinan a la inmunizacién primaria, deben combinarse con una
vacuna antipertusis que contenga microorganismos enteros o con
un coadyuvante mineral (o con ambos), aunque pueden utilizarse
sin combinar para reforzar la inmunidad.'!

Cada una de las secciones siguientes constituye una recomen-

1 Por inmunizacién primaria se entiende la tanda inicial de inyecciones, que ha-
bitualmente consiste en dos o tres en un intervalo de 4-6 semanas, seguidas de otra
entre 7 y 12 meses después. La inmunizacién de refuerzo, llamada a veces «revacu-
naci6ny, estd constituida por inyecciones aisladas que se administran mds tarde, por
lo general al cabo de varios afios.
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dacion. Las partes de cada seccién que van impresas en caracteres
ordinarios se han redactado en forma de normas, de manera que
las administraciones sanitarias que lo deseen puedan usarlas como
normas nacionales definitivas. Las partes impresas en caracteres
pequefios contienen observaciones y recomendaciones formuladas
a titulo de orientacion.

Convendria que los paises que adoptasen estas normas como
base de sus reglamentos nacionales sobre la vacuna antidiftérica
autorizaran expresamente a los fabricantes a modificar los mé-
todos de preparacion, siempre que las anatoxinas obtenidas por
los nuevos procedimientos no fueran inferiores, desde el punto
de vista de la inocuidad y de la actividad, a las preparadas con
arreglo a las normas que se formulan a continuacién. En caso de
modificacién habra que informar a la Organizacién Mundial de la
Salud de la decisién adoptada.

Los términos «servicio nacional de inspeccién» y <«laboratorio
nacional de inspeccién», tal como se usan en estas normas, se
refieren siempre al pais en que se fabrica la anatoxina.

PARTE A. NORMAS DE FABRICACION
Al DEFINICIONES
ALl Denominacién internacional y denominacién comiin

La denominacién internacional serd «Vaccinum Diphtheriae».
Como denominacién comin se usara la equivalente de la interna-
cional en el idioma del pais de origen.

La denominacién internacional debe reservarse para las ana-
toxinas que satisfagan las normas formuladas a continuacién.

A.1.2 Definicién descriptiva

Se entiende por Vaccinum Diphtheriae una preparacién de
anatoxina diftérica obtenida tratando la toxina diftérica por me-
dios quimicos, de manera que pierda su toxicidad sin que se des-
truya su actividad inmunégena. La preparacién debera cumplir
todas las normas que se formulan a continuacién.
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El método méds comiin para preparar anatoxinas a partir de
toxinas es el empleo de formaldehido.

A.1.3  Patrones internacionales, preparaciones internacionales de re-
ferencia y unidades internacionales *

El patrén  internacional de antitoxina diftérica (establecido
en 1934) se conserva en ampollas que contienen suero equino
hiperinmune desecado y se distribuye en forma de una solu-
cién del suero en solucidn salina que contiene 660 ml de gliceri-
na por litro, con una concentracién de 10 unidades internacio-
nales por ml. La unidad internacional se ha definido como la
actividad correspondiente a 0,0628 mg del material desecado
contenido en las ampollas donde se conserva el patrén inter-
nacional.

La quinta preparacién internacional de referencia de anato-
xina diftérica para pruebas de floculacién (establecida en 1971)
estd constituida por suero equino hiperinmune y se distri-
buye en ampollas que contienen 1800 equivalentes Lf de ma-
terial liofilizado por ampolla.

F] segundo patrén internacional de anatoxina diftérica sim-
ple (establecido en 1975) se distribuye en ampollas que con-
tienen 200 UI de material liofilizado.

El segundo patrén internacional de anatoxina diftérica ad-
sorbida (establecido en 1978) se distribuye en ampollas que
contienen 132 UI de material Lofilizado.

El patrén internacional de toxina diftérica para la reaccién
de Schick (establecido en 1954) se distribuye en ampollas que
contienen 900 UI de material liofilizado.

Los patrones y las preparaciones de referencia mencionados
se conservan en el Laboratorio Internacional de Patrones Bio-
18gicos establecido en el Instituto Estatal de Sueros, de Co-
penhague, que facilita gratuitamente muestras a los laboratorios
nacionales de inspeccién que las solicitan. Los patrones interna-
cionales y las preparaciones internacionales de referencia se
emplean para contrastar los patrones y las preparaciones de
referencia nacionales utilizados en la fabricacién y la inspec-
cién en el laboratorio de la anatoxina diftérica, de las vacunas
v de la toxina para la reaccién de Schick.

A.l.4 Terminologia

Suspensién individual. Filtrado téxico obtenido de un lote de
cultivos inoculados, recogidos y preparados juntos.

2 Los materiales internacionales de referencia deben emplearse reconstituyendo
todo el contenido de las ampollas en un volumen determinado y utilizando el ma-
terial reconstituido con un ntmero calculado de unidades por mililitro, que variard
segiin el volumen de liquido empleado y el contenido declarado de cada ampolla.
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Anatozxina purificada a granel. Material purificado y tratado
procedente de una sola suspension individual o de una mezcla de
suspensiones individuales. Es el material a partir del cual se pre-
para el f)roducto acabado a granel.

Producto acabado a granel. Anatoxina homogénea terminada
y depositada en un mismo recipiente a partir del cual se llenan los
envases definitivos, directamente o pasando por uno o varios reci-
pientes intermedios.

Lote final. Conjunto de envases definitivos herméticamente
cerrados y homogéneos desde -el punto de vista del riesgo de con-
taminacién sufrido durante el llenado. El lote final, por consiguien-
te, debe haberse envasado a partir de un mismo recipiente en una
sola sesion de trabajo.

A.2 NORMAS GENERALES DE FABRICACION

Ademas de las normas generales de fabricacion enunciadas en
las Normas para Sustancias Biologicas N.> 1 (Normas Generales
para Fabricas y Laboratorios de Inspeccidén) en su versién revisa-
da (3, Anexo 1), los establecimientos productores de anatoxina dif-
térica deberan observar las siguientes: .

Los fabricantes someteran por escrito a la aprobacién del ser-
vicio nacional de inspeccién las descripciones de los métodos que
hayan decidido adoptar para la preparacién de anatoxina difté-
rica. No podra introducirse en esos métodos modificacién alguna
que no haya recibido la aprobacion del citado servicio.

A.3 INSPECCION DE LA PRODUCCION
A.3.1 Inspeccién de las materias primas
A3.1.1 Cepas de Corynebacterium diphtheriae
Las cepas de C. diphtheriae utilizadas en la preparacion de la
anatoxina diftérica se identificar&n mediante fichas en las que
consten sus antecedentes y todas las pruebas practicadas peri6di-

camente para verificar los caracteres de la cepa. Esta se manten-
dra en forma de cultive liofilizado.
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Conviene utilizar una cepa de C. diphtheriae que sea muy
toxinogénica. La cepa Parke Williams 8 ha dado buenos
resultados en muchos laboratorios.

A.3.1.2 Sistema de lotes de siembra

"La produccién de toxina diftérica se basara en un sistema de
lotes de siembra. Los cultivos de siembra empleados en la fabri-
cacion deberan tener las mismas caracteristicas que los cultivos
de las cepas de las que procede el lote de siembra inicial. Los
lotes de siembra se prepararan segin las normas que figuran en
la seccion A.3.2 de la Parte A.

A.3.1.3 Medio de cultivo para la produccién de toxina

‘El medio deberi estar exento de ingredientes susceptibles de
aparecer en el producto final y que puedan provocar reacciones
toxicas o alérgicas en el hombre.

Como algunos componentes del medio pueden estar pre-
sentes en el producto acabado, es muy importante cerciorarse
de que el producto final esti exento de sustancias que tien-
dan a causar reacciones téximas o alérgicas en el hombre. Si
se prepara el medio con un producto de digestién de protei-
nas —por ejemplo, un hidrolizado de caseina o un digerido
de tejido muscular—, habri que comprobar con todo cuidado
que la digestién ha sido lo bastante completa para eliminar
del medio tales sustancias. En la vacuna acabada no debe haber
proteinas de mamiferos ni sustancias de grupos sanguineos
humanos; el método utilizado para detectar esas sustancias
debe contar con la aprobacién del servicio nacional de ins-
peccidn.

A.3.2 Precauciones que deben tomarse en la fabricacién

En la preparacién de la anatoxina diftérica se observaran las
precauciones generales de fabricacién formuladas en la seccién 3
de la Parte A de las Normas para Sustancias Biologicas N.° 1 (Nor-
mas Generales para Fabricas y Laboratorios de Inspeccién) (3, pa-
gina 15). .
‘ En el Maunual for the production and control of vaccines:

diphtheria toxoid (4) se describen métodos apropiados para
la fabricacién de anatoxina diftérica.
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A.3.3 Inspeccion de las suspensiones individuales

Habra que comprobar la constancia del producto observando el
crecimiento, el pH y la tasa de produccion de toxina.

Todo cultivo que presente caracteristicas de crecimiento ané-
malas deberd ser examinado para comprobar si resulta satis-
factorio, antes de aceptarlo como suspensién individual.

A.3.3.1 ‘Inspeccion de la pureza bacteriana

En muestras de los cultivos utilizados para la preparacién de
las suspensiones individuales de anatoxina se comprobara la pure-
za bacteriana mediante el examen microscopico de frotis tefiidos
y por inoculacion en medios de cultivo apropiados. Para preparar
el producto a granel no se utilizara ninguna suspensién individual
si se ha producido contaminaciéon en cualquier fase de su prepa-
racioén.

A.3.3.2 Filtracién

Una vez tomadas las muestras para la ihspeccién de la pureza,
el cultivo se filtrara a través de un filtro capaz de dar un filtrado
claro.

Los cultivos deben filtrarse lo antes posible al terminar su
petfodo de incubacién. ‘Para facilitar esta operacién cabe cen-
trifugar previamente los cultivos y/o afiadirles un activador
de la filtracién. .

En algunos paises no se permite emplear filtros que des-
prendan fibras. ‘

Antes de la filtracién pueden tratarse los cultivos con un
agente conservador. En ningiin caso se utilizard fenol.

A3.3.3 Determinacion de la concentracién de torina (Lf)

El filtrado toxico se valorara por floculacién comparandolo con
un material de referencia contrastado con la preparacién interna-
cional de referencia de antitoxina diftérica para pruebas de flocu-
lacién o con una preparacion de referencia equivalente que haya
sido aprobada por el servicio nacional de inspeccién.
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En el Manual (4, Apéndice D.7) se describe un método
apropiado.

Es preferible que los filtrados téxicos empleados para prepa-
rar anatoxina purificada contengan por lo menos 50 Lf/ml.

Esta prueba no da una indicacién absoluta de actividad, pero
proporciona una orientacién vélida de la constancia del pro-
ducto.

A.3.3.4 Detozificacion y purificacién de la torina

El proceso de purificacién puede preceder o seguir a la detoxi-
ficacion. El método que se emplee debe estar aprobado por el
servicio nacional de inspeccion. El agente utilizado (formaldehido
o glutaraldehido) debera ajustarse a las normas estipuladas en
la Farmacopea Internacional (5, pag. 240) o a otras especifica-
ciones aprobadas por el servicio nacional de inspeccion.

Todo agente detoxificador libre sera eliminado o neutralizado
una vez terminada la detoxificacion. El método que se utilice de-
bera estar aprobado por el servicio nacional de inspeccion.

Hay que adoptar las precauciones necesarias para evitar que
durante el almacenamiento se produzca la reconversién en toxi-
na. En el Manual (4, Apéndice D.9) se proponen métodos para
detectar esta reversién a la toxicidad.

En algunos paises se usa la prueba siguiente para descubrir
una posible reversién a la toxicidad. Diluir una muestra has-
ta 200 Lf/ml (con 0,0167 de solucién salina amortiguada con
fosfato) y otra hasta una concentracién equivalente a la del
producto acabado a granel. Dejar que esta dltima repose
a 37°C durante 20 dias. Inyectar por via subcutdnea 5 ml de
cada muestra a cada uno de cinco cobayos por lo menos, a
los que luego se mantendrd en observacién durante seis se-
manas (segin se describe en la seccién 3.4.3 de la Parte A).

El método de purificacion debera excluir la posibilidad de que
se incorporen al producto final sustancias que tiendan a causar
reacciones adversas en el hombre.

A.3.4 Inspeccion de la anatoxina purificada a granel

A.3.4.1 Preparacién

La anatoxina purificada a granel se preparara a partir de una
suspension individual o de una mezcla de varias suspensiones indi-
viduales, y habra de ser estéril.
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Es aconsejable esterilizar por filtracién la anatoxina purifi-
cada a granel. Puede afiadirsele un agente conservador como,
por ejemplo, tiomersal,

A.3.4.2 Prueba de esterilidad

Cada lote de anatoxina purificada a granel se sometera a las
pruebas de esterilidad bacteriana estipuladas en la seccién 5 de
la Parte A de las Normas para Sustancias Biol6gicas N.° 6 (Nor-
mas Generales de Esterilidad para Sustancias Biologicas) en su
versién revisada (6, pag. 52).

A.3.4.3 Prueba de toricidad especifica

En cada lote de anatoxina purificada a granel se verificara la
ausencia de toxina diftérica por inyecciéon a cinco cobayos por lo
menos, cada uno de los cuales deberd pesar de 250 a 350 g. Cada
cobayo recibird una inyeccion subcutanea de 1 ml de una dilucién
de anatoxina purificada que contenga como minimo 500 Lf de ana-
toxina. Los animales que mueren seran sometidos a un examen
necrépsico para buscar sintomas de intoxicacién diftérica (enro-
jecimiento de las suprarrenales). Se considerard que la anatoxina
purificada a granel es satisfactoria si ninglin cobayo presenta sin-
tomas de intoxicaci6én especifica en las seis semanas siguientes a
la inyeccién y si al menos el 80 9% de los animales sobreviven
al cabo del periodo de prueba. Los cobayos no deberan haberse
utilizado anteriormente con fines experimentales.

Algunos fabricantes practican ademds una prueba para veri-
ficar la ausencia de toxina diftérica, inyectando por via intra-
dérmica a conejos o cobayos una dosis de anatoxina purificada
que contenga como minimo 20 Lf y observando si aparece un
etitema especifico.

A.3.4.4 Prueba de pureza antigénica

La pureza antigénica de cada lote de anatoxina purificada a
granel se comprobara determinando el valor Lf y la concentracién
de nitrégeno proteinico (no dializable). La determinacién del va-
lor Lf se hara utilizando un material de referencia contrastado
con la preparacion internacional de referencia de anatoxina difté-
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rica para pruebas de floculacién o con una preparaciéon de refe-
rencia equivalente que haya sido aprobada por el servicio nacio-
nal de inspeccion. El método de prueba habra de estar asimismo
aprobado por dicho servicio. Se considerard que la anatoxina puri-
ficada a granel es satisfactoria si contiene por lo menos 1500 Lf
por mg de nitrégeno proteinico (no dializable).

A.3.5 Inspeccién del producto acabado a granel

A.3.5.1 Preparacion

El producto acabado a granel se preparara a partir de la ana-
toxina purificada a granel. El valor Lf de la dosis individual
humana tendri que estar aprobado por el servicio nacional de ins-
peccién. Los productos destinados a la inmunizacién de los nifios
contendran de 10 a 50 Lf por dosis individual. La anatoxina difté-
rica simple no debe utilizarse para la inmunizacién primaria de
los nifios.

Los productos destinados exclusivamente a la inmunizacién
de adultos pueden contener menos de 10 Lf por dosis indivi-
dual. En algunos paises, estas vacunas contienen de 2 a 5 Lf
por dosis.

Cuando se emplee para la inmunizacién primaria, la anato-
xina simple debe combinarse con vacuna contra la tos ferina
o con un coadyuvante mineral (sustrato de aluminio o de cal-
cio), o con ambos.

A.3.5.2 Agentes conservadores

Al producto acabado a granel se le afiadird un agente conser-
vador adecuado. Previamente se habra comprobado que éste, en la
cantidad presente en el producto acabado, no ejerce ningiin efecto
perjudicial sobre la anatoxina ni sobre otros componentes vacuna-
les, con los que ésta pueda estar combinada, y que tampoco provoca
reacciones nocivas en el hombre. Tanto el agente conservador
como su concentraciéon deberan estar aprobados por el servicio
nacional de inspeccion.
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