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En el curso de la qltima década se ha
registrado un considerable progreso en la
elaboracién de medidas profildcticas, seguras
v eficaces, de la difteria, y aumenta cada
dia el niimero de las que se utilizan en el
mundo. La Conferencia de Jefes de Labora-
torios de Vacunas contra la Difteria y la
Pertusis que, organizado por la OMS, se
celebro en Dubrovnik, Yugoeslavia, en 1952,
(12) hizo una lista de nuevo tipos diferentes,
todos ellos actualmente en uso. A medida que
se van aplicando nuevos productos, se hace
més dificil la seleccion de los mejores.
Ocurre asi porque, si bien se reconoce de un
modo general, que ciertos tipos de antigeno
son més eficaces que otros—por ejemplo, el
toxoide diftérico adsorbido en comparacién
con el toxoide liquido—se sabe relativamente
poco de la eficacia que, comparadas unas con
otras, tienen las preparaciones procedentes
de distintos laboratorios y de distintos paises.
Para llenar esta laguna, se buscaron toxoides
diftéricos fabricados en Canad4, en Estados
Unidos, en varios paises curopeos, la Unidén
Sudafricana y la India, y, aplicando téenicas
descritas previamente, (3) se analizaron
todas las preparaciones en el Laboratorio de
Higiene del Departamento Nacional de Sani-
dad y Beneficiencia, de Ottawa, utilizando
como control el patrén liquido canadiense de
referencia III. El presente informe trata de
los resultados de dicho estudio.

RESULTADOS

Se analizaron 79 toxoides preparados por
20 fabricantes de 11 paises. Los resultados
aparccen en el Cuadro, y sus valores sc
expresan en funcién del patrén canadiense
de referencia. Se indican en la tabla, ademds,

* Publicado en inglés en el Bullelin of the World
Health Organization, Vol. 12 No. 5, 1955.

los siguientes datos acerca de cada prepara-
cién: la dosis Lf por ml., la dosis Lf re-
querida para producir el efecto de una ‘““uni-
dad protectora”, la dosis recomendada por
el fabricante, el nimero de unidades pro-
tectoras de la inyeccién inicial y, por
tltimo, el nimero total de unidades requeri-
das para la inmunizacién primaria completa.
La unidad a que se hace referencia en el
texto y en la tabla es la unidad de protececion
alemana “‘Schutz-Einheit” (SE); en la fecha
en que se escribid este articulo, no se habia
establecido atn una. unidad internacional.
En el curso de nuestro estudio se hicieron
sobre los toxoides las observaciones que se
consignan a continuacidén por orden de
actividad:

1. Tozoide purificado, precipitade con fosfato
de aluminio (TPFA) (4)

Se comprohé que el TPFA era la prepara-
cién més activa de todas las estudiadas. Su
actividad béasica—es decir, la dosis Lf re-
querida para producir el efecto de una unidad
de proteccién SE (indicada en la columna 6
del Cuadro)—oscild entre 0,2 y 0,9 Lf , v dié
un promedio de 0,37 Lf . Este tipo de toxoide
fué, aproximadamente, cuatro o cinco veces
mas activo que el toxoide corriente precipi-
tado con alumbre.

2. Dusolucién de fléculos (DF) y disolucién de
Jléculos adsorbida en fosfato de aluminio
(DFA) (6, 7)

Estos productos se preparan disolviendo
fléculos de toxoide y antitoxina en N /20
NaOH. El toxoide asi obtenido se halla en
forma altamente purificada y al ser ad-
sorbido en fosfato de aluminio (DFA) se
convierte en un antigeno muy activo. Sola-
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RESULTADOS DI LOS ENSAYOS DI TOXOIDES DIFTERICOS

Lab . Actividad Dosis
- aboratorio . en compa- Actividad Dosi o .
Pafs |y No. del Tosoide racioncon | Liporml | et | recomendada | oo 1T g
canadiense 5 SE
A 1 | DT-P (TPFA) 14,3 | 20 03 | 3x 1,0 | 62,9 | 1887
2 | D-T-P (TPFA) 2106 | 20 02 | 3%x 10| 9.0 | 280
3 | DT-P (TPFA) 98 | 10 02 | 3% 10 | 431 | 12003
1 | D-T-P (TFL) 28 | 50 41 | 3X 10| 123 | 3600
5 | D-T-P (TFL) 44 | 50 26 | 3% 10 44| 132
[ —_ — N —
B 6 |D  (TFL) 1,2 | 50 9,4 | 3% 1,0 53 | 15,9
7 | D-T-P (TFL) 21 | 40 54 | 3% 10 92 | 2706
8 | DP (TFLY 18 | 40 51 | 3% 10 79 | 237
9 | D (TPA) 1300 | 30 05 | 2% 10 | 572 | 1144
- Cc 10 |D  (TFL) 2,1 | 80 87 | 3% 05 46 | 13,8
11 | D-T-P (TPA) 21,4 | 70 07 | 3%05 | 491 | 1473
12 | DT (TPA) 2.4 | 80 07 | 2X 05 | 581 | 1162
i3 | D (TFL) 73 | 80 25 | 3% 05 | 161 | 482
D 14 |D  (TFL) 1,9 | 50 6,0 | 3 %05 42 | 12,6
15 | D-P (TTF1) 36 | 50 32 | 3%X05 79 | 937
16 | D-P (TPA) 6.0 | 33,4 13 | 3%05 | 132 | 306
17 | DD (TPA) 21 | 3304 36 | 3% 05 46 | 138
18 | DT (TFL) 07 | 50 175 | 3% 05 1.5 44
T e v |pT (TPA) 7,2 | 62 2.0 | 2xo0,5 | 159 | 31,7
20 | D (TPA) 74 | 68 21 | 2X05 | 163 | 3206
1 21 | D (TP 15 | 78 118 | 3% 05 33 9.9
2 | DT (TPA) 94 | 58 4 | 3%05 | 207 | 621
" 7 2 [pToP (TPA) 3.8 9 05 | 3%05 8.4 | 95,1
2 | D (TPA) 6.6 | 24 08 | 3% 05 | 145 | 135
25 | D-T  (TPA) 55 | 14 06 | 2%X 05 | 1201 | 242
% (D (TFL) 03 | 24 773X 1.0 31 0’3
G 27 |D-T (TPA) 7,8 | 80 23 | 2x05 | 17,2 | 314
98 | D-T-P (TTL) 102 | 50 14 | 3% 10 | 370 | 1100
2 | D-T-P (TPA) 84 1 6o 16 | 83X 05 | 185 | 555
30 | D-P (TPA) 92 | 60 15 | 3% 05 | 203 | 60
31 | D-P (TPFA) 244 | 30 08 | 3X 05 | 537 | 1611
O 32 |D  (TPA) 2,4 | 82 77 | 2x 05 53 | 10,6
1 33 | D-T-P (TPA) 96 | o7 06 | 3% 05 | 200 | 630
3. | DT (TPA) 23 | 20 20 | 2X 10 | 1000 | 200
I 35 |Dr (TFL) 1,5 | 28 12 | 3% 1,0 6,6 | 19,8
36 | D (TPFA) 131 | 50 00 | 2% 05 | 288 | 576
37 | D (TFL) 07 | 50 161 | 3% 1.0 301 93
J 38 | D (TPA) 245 | 65 06 | 2x05 | 53,9 | 107,8
30 | D (TPFA) 24 | 7 04 | 2X 05 | 933 | 1866
1 0 | D (TFL) Yo | 65 35 | 3% 05 a2 | o7
41 | D-P (TPA) 250 | 32 03 | 3% 10 | 11000 | 3300
K 42 |DP  (TPFA) 24,8 | 28 0,3 | 3% 1,0 | 1090 | 327.0
B | DP (TFL) 59 | 35 13 | 3% 10 | 260 | 780
4 | D (TPFA) 336 | 56 04 | 2X 05 | 740 | 1480
5 | D (TPFA) 154 | 63 03 | 2% 05 | 10000 | 20000
6 | D (TFL) 34 | 70 17 | 3% 05 7’5 | 2205
L 47 |D  (TFL) 0,7 | 20 6,5 | 3% 1,0 3,1 9,3
v — S e s it
M 48 |D  (TFL) 1,7 | 50 6,7 | 3x 1,0 | 7.5 | 225
N 49 |D (TP 6,4 | 30 1,0 | 2x0,5 | 141 | 282
5 |D (TH 73 |30 | 1o | 2%05 | 160 | 320
50D (TH 125 | 30 05 | 2X05 | 275 | 550
v 52 |D (TP S |30 0 | 205 | B0 | 612
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RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DE TOXOIDES DIFTERICOS—Cont.
Lab X Actividad Dosis
‘ aboratorio . en compa- Actividad Dosi
Pais y l\{‘f))tedel Toxoide r;c;)(;r;rco%n Lf por ml. lf;;’clai" recom[f):snlflada micial ot
canadiense SE
53 D (TF) 12,9 30 0,5 2 X 0,5 28,4 56,8
54 | D (TF) 9.8 30 0.7 | 2% 0.5 21.6 43,1
55 | D-P (T 11,8 30 06 | 3X0.5 25.0 75.0
56 | D-T (TF 8.5 30 08 | 2x0.,5 18,7 56,1
o 0 5 | DT (TPHA) 3,3 | 12,5 0,0 | 2x1,0 | 145 | 29,0
58 | D-T (TPHA) 1,7 1205 1,7 | 2% 10 7.4 14,8
59 | D-T (TPHA) 11.9 50 1,0 | 2% 1.0 52,4 | 104.8
60 | D-T (TPHA) 12,4 50 0,0 | 2x1,0 54,6 | 109,2
Vi 61 D (TPHA) 12,7 12,5 0,2 2 X 1,0 55,9 111,2
62 | D (TPHA) 5.0 12.5 06 | 2X 1.0 21,9 13.8
63 D (TPHA) 6,1 50 1,9 2 X 1,0 26,8 53,6
64 D (TPHA) 10,7 50 1,1 2 X 1,0 47,1 94,2
P 65 |D (TFL) 0,8 50 13,6 | 3% 1,0 3,7 11,1
VII 66 | D (TPA) 14.6 90 1.4 | 2% 1,0 64,2 | 128.4
Q 67 D (TPA) 21,5 50 0,5 2 X 1,0 94,6 189,2
VIII 68 D (TPA) 22,4 40 0,4 2 X 1,0 98,6 197,2
6 | D (TFL) 21 | 110 12,0 | 2% 1,0 9.2 1874
70 | D (TFL) 1.2 90 17,0 | 2X 1,0 5.3 10,6
R 71 |D (TFL) 0,5 71 32,2 | 3% 1,0 2,2 6,6
72 D-P (TFL) 1,6 72 10,2 3 X 1,0 6,9 20,7
IX 73 D-T (TFL) 0,24 65 59,1 3 X 1,0 1,1 3,3
74 | D-TAB(TFL) 0,6 68 27,2 3 X 1,0 2,5 7,5
S 75 D (DFA) 35,3 50 0,3 la. dosis 78,0
0,5 ml.
DF
XN 76 D (DI 3,2 50 3,5 2a. dosis 7,0 90~130
1,0 ml.
FDA
77 D (DFA) 26,0 50 0,4 57,0
78 D (DF) 7,1 50 1,6 15,6
XI1|] T 79 |D (TFAN) 2,7 50 4,2 ? ? 2
* Ndmero de Lf requerido para produeir el efecto de ‘‘una unidad protectora’ (SE) -
D = Toxoide diftérico
D-P = Toxoide diftérico combinado eon vacuna perttsica
D-T = Toxoide diftérico combinado con toxoide tetdnico
D-T-P = Toxoide diftérico combinado con toxoide tetdnico y con vacuna pertasica

mente se ensayaron dos lotes, uno de DF y el
otro de DFA. Las actividades bésicas de
DFA resultaron ser 0,3 v 04 Lf, lo que
indica que son equivalentes al TPFA. Las
potencias basicas de DF fueron 3,5y 1,6, o
sea algo mayores que la del toxoide liquido
ordinario.

3. Toxoide de fosfato (TF) (11)

El TEF es una modalidad del TPFA que,
en los ensayos realizados demostrd ser tam-
bién muy activo. Su actividad bésica oscilé
entre, 0,5 v 1,1 Lf por SE, y el promedio
fué de 0,7.

4, Toxoide purificado, adsorbide en hidréaido
de aluminio (TPHA) (9, 10)

Este fué el tipo de preparacién que, en los
ensayos, siguié en orden de efectividad. Las
actividades bésicas de los ocho lotes ensaya-
dos variaron de 0,2 a 0,9 Lf , y su promedio
fué de 1,0 Lf por SE.

5. Toxoide precipitado con alumbre (TPA)

La actividad bdsica varié de 0,3 a 7,7 Lf |
y su promedio fué de 1,5 Lf por SE. En
general, estas preparaciones no fueron tan
activas como las preparaciones purificadas a
que ya se ha hecho referencia, pero resulta-



(toxoide liquido) (TF L)

Por lo general, estas preparaciones no
fueron tan activas como las dadas en com-
binaeidn con la vacuna antipertisica o las
preparaciones  adsorbidas.  La  actividad
basica del toxoide liquido administrado
separadamente oscild entre 3,5 y 17,0 Lf por
io fué de 11,0 LIf
nado con vacuna antipertiisica, se produce
una indudable vigorizacion y la actividad se
multiplica por tres o méis, y la actividad
hisica oscila entre 1,3 y 10,2 Lf por SE, y da
un promedio de 4,0 T.f . Nuestros resultados
{que no aparecen en el Cuadro) indican que
la purificacion reduce la actividad de los
toxoides liquidos.
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7. Toxoide de  faclor
(TFAN) (3)

El TTAN es un producio que se prepara
afadiendo al toxoide purificado impurezas
recuperadas en la elaboracion del toxoide
diftérico crudo de proteosa-peptona de ter-

adyuvante  nalural

nera. La adicidn de esta substancia no espe-
cifica actia como adyuvante. En nuestros

ensayos, se observo que este producto tiene
por SE.

.
wetividad ba
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COMENTARIO

Del Cuadro se desprende que existe una
considerable variacion en la actividad bisics
de los toxoides preparados por diferentes
fabricantes. Esta variacion se acentiia fre-
cuentemente por diferencias en el contenido
1.f del producto acabado, y asi aparece en la
columna 4 del Cuadro que la actividad de los
productos acabados y puestos en venta
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patrén canat
referencia, y 45,4 veees la a(tlvldad de dicho
patrdn. Es deeir, que hay unas preparaciones
que son 189 veces mas activas que otras.
Pero si se tienen en cuenta el ntimero de
unidades protectoras contenido en las dosis
de las diferentes preparaciones recomenda-
das para la inmunizacion activa, esa oscila-
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esto ¢aso las variaciones son considerables.

La dosis para la inyeccién inicial oscila de
1,1 a 110 SE, y la correspondiente a la in-
munizacién primaria completa, 3,3 a 330
SE. No pueden considerarse como aceptables
las variaciones de esta magnitud, sobre todo
teniendo en cuenta que esta demostrado ')
que el ensayo de toxoic
en cobayos (’onstltuve una 111dloaci(')11 do la
actividad mmunizadora en el hombre (1n~

K\lll‘:l) CUuaiu 1 3t
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0 més inyeeciones).

Iin todo programa de inmunizacidn, tiene
una importancia primordial la seleceion de
un aniigeno de gran eficacia. Del presente
estudio se desprende que hoy son ya muchos
los antigenos excelentes de que se dispone,

pero siendo tantos y tan variados los produe-
tos nuestos o la

S
101 8¢ Usan (l()ﬁ

venty

jedmo adguirir la
seguridad, aunque solo sea relativa, de que
sc va a clegir uno de buena calidad? Las
diferencias de aectividad en los toxoides nada
tienen de sorprendente. Desde hace afios se
sabe que los toxoides adsorbidos son mds
eficaces que los liquidos v, por otra parfe, la
antigenicidad del TPA manufacturado en
diferentes laboratorios forzosamente ha de
variar, porque la preparacion del TPA es un
proceso  esencialmente empirico. Sin - em-
hargo, los progresos recientes en la purifiea-
cion de antigenos se han traducido en una
mayor uniformidad del producto, y actual-
mente son muchos los fabricantes que pro-
ducen regularmente toxoides de una aetivi-
dad dada. Este punto aparece ilustrado
claramente en la columna 6 del Cuadro, Se
observard, por ejemplo, que los lotes sucesi-
vos de TPFA producidos por el fabricante A
son casi idénticos en cuanto a actividad
bésica, entendiendo por tal el nimero de
1.4 necosar

g . . \
T4 noees 0 nara nvnrlu{-” ol n"\‘fr\ de nina
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SE. Del mismo modo, los lotes de TEF pro-
ducidos en el laboratorio N son de una regu-
laridad notable, y se podrian citar otros
ejemplos igualmente huenos. Estos resulta-
dos indican ademds que, siguiendo un pro-
cedimiento uniforme, se pueden elaborar
productos de una actividad similar en
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diferentes laboratorios. Asi vemos que, entre
los cinco laboratorios (A, G, I, J, K) que
fabrican TPFA, cuatro de ellos elaboraron
productos cuyo margen de variaeién oscilé
entre 0,2 y 0,4 Lf por SE, mientras la muestra
del quinto (laboratorio I) fué de 0,9 Lf por
SE.

No obstante, incluso con el empleo de
procedimientos uniformes, son inevitables
las diferencias, y tiene importancia suma que
las pruebas de control empleadas permitan
comprobar las variaciones de actividad entre
las diferentes marcas y entre los distintos
lotes de una misma marca de toxoides. Sin
duda alguna, los resultados obtenidos indi-
can la insuficiencia de las pruebas de activi-
dad minima que imponen actualmente la
mayoria de los Gobiernos. Urge mucho
establecer métodos de estandarizacion mais
precisos, entendiendo por tales una adecuada
verificacién, a base de un patrén estable
conocido y concebido de manecra que el
grado de seguridad que ofrezean los resulta-
dos se pueda calcular por los datos obtenidos
en la propia prueba. Desde este punto de

TOXOIDES DIFTERICOS
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vista, el actual Patrén Internacional de
Toxoide Diftérico, Sencillo, tiene sus limita-
ciones (2, 8). Sin embargo, es de esperar que
la adopcién de un Patrén Internacional de
Toxoide Diftérico, Adsorbide, que en la
actualidad estd preparando el Comité de
Expertos en Estandarizacion Bioldgica, de la
OMS (13, 14) contribuya considerablemente
a satisfacer las exigencias pricticas; y el
establecimiento de una TUnidad Interna-
cional, de igual actividad que la SE alemana,
como el Comité tiene intencién de hacer,
serfa asimismo de gran utilidad (13). Por
ultimo, debe tenerse en cuenta que atin no
se ha determinado la dosis eficaz mixima
para seres humanos, y es esencial que esto se
haga antes de establecer los limites de
actividad de los toxoides diftéricos. No sélo
hay que precaverse, en efecto, contra los
productos de baja actividad, sino también
contra la posibilidad de emplear dosis excesi-
vas. Un toxoide antigénico demasiado activo
puede, en realidad, atenuar la formacién de
anticuerpos. *
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