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En el curso de la última década se ha 
regist,rado un considerable progreso ett la 
elaboración de medidas profiláct,icas, seguras 
y eficaces, de la difteria, y aumettta cada 
día el número de las que se utilizan ctt el 
mundo. La Conferencia de Jefes de Labora- 
torios de Vacunas contra la Difteria y la 
Pertusis que, organizado por la OMS, se 
celebró en Dubrovnik, Yugoeslavia, en 1852, 
(12) hizo una lista de nuevo tipos diferentes, 
todos ellos actualmente en uso. A medida que 
se van aplicando nuevos productos, se hace 
más difícil la selecci0n de los mejores. 
Ocurre así porque, si bien se reconoce de un 
modo general, que ciertos tipos de antígeno 
son más eficaces que otros-por ejemplo, el 
toxoide diftérico adsorbido en comparación 
con el toxoide líquido-se sabe relativamente 
poco de la eficacia que, comparadas unas con 
otras, tienen las preparaciones procedentes 
de distintos laboratorios y de dist,itttos países. 
Para llenar esta laguna, se buscaron toxoides 
diftéricos fabricados en Canadá, en Estados 
Unidos, en varios países europeos, la Unión 
Sudafricana y la India, y, aplicando técnicas 
descritas previametttc, (3) se analizaron 
todas las preparaciones en el Laboratorio de 
Higiene del Departamento Nacional de Sani- 
dad y Beneficiencia, de Ottawa, utilizando 
corno control cl pntrótt líquido canadiense de 
referencia III. El presente informe trata de 
los resultados de dicho estudio. 

IWSULT.\DOS 

Sc analizaron 7!1 toxoides preparados por 
20 fabricantes dc ll países. Los resultados 
aparecen ctt el Cuadro, y sus valores se 
expresatt CH función del patrón ranadicttsc 
de referencia. Se indican cn la tabla, además, 

* Publicado en ingk en el Bullelin of the If’orld 
Hcalth Organizalioon, Vol. 12 KO. 5, 1055. 

los siguientes datos acerca de cada prcpara- 
ción: 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 ttúmero de unidades pro- 
tectoras de la inyecciUn inicial y, por 
último, el número total de unidades reyueri- 
das para la inmunización primaria completa. 
La unidad a que se hace referencia en el 
texto y en la tabla es la unidad de protecriútt 
alemana “Schutz-Einheit” (SE) ; en la fecha 
en que se escribió este artículo, no se había 
establecido aún una. unidad interttaciottal. 
En el curso de nuestro estudio se hicieron 
sobre los toxoides las observaciones que se 
consignan a cottt,ittuaciótt por orden de 
actividad: 

1. Toroide puriJicado, precipitado con fosj+ato 
de aluminio (!I’PFA) (4) - 

Se comprobó que el TPFA era la prepara- 
ción más activa de todas las estudiadas. Su 
actividad básica-es decir, la dosis Lf re- 
querida para producir el efecto de una unidad 
de protección SE (indicada en la colun~tts G 
del Cuadro)-osciló entre 0,2 y 0,O Lf , y di6 
ull promedio de 0,37 Lf . Este tipo de toxoide 
fué, aproximadamente, cuatro o cinco veces 
más activo que el toxoide corriente prccipi- 
tado con alumbre. 

2. Disolución dejlócztlos (UF) y disolución de 
jióculos adsorbida en fosfato dc aluminio 
(DFA) (G, 7) 

Estos productos se preparan disolviendo 
flcíwlos dc tosoidc y ntttitoxina en S!20 
SuOH. El tosoidc así obtenido SC halla ctt 
forma altamente purificada y al ser ad- 
sorbido en fosfato de aluminio (DF+\) se 
ronvierte en un antígeno muy activo. Sola- 
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RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DIS TOXOIDES DIFTISRICOS 
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RESULTADOS DE LOS ENSAYOS DE TOXOIDES DIFTERICOS-Coont. - 
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mente se ensayaron dos lotes, uno de DF y el 
otro de DFA. Las actividades básicas de 
I)FA resultaron ser 0,3 y 0,4 Lf , lo que 
indica que son equivalentes al TPFA. Las 
potencias basicas de DF fueron 3,5 y l,G, o 
sea algo mayores que la del toxoide líquido 
ordinario. 

4. Toxoide puriJícado, adsorbido en hidróxido 
de aluminio (TPHA) (9, 10) 

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

3. Toroide de fosfalo (TF) (ll) 5. Toxoide precipitado con alumbre (TPA) 

El TF es lma modalidad del TPFA que, La actividad básica varió de 0,3 a 7,7 Lf , 
cn los ensayos realizados demostró ser tam- y su promedio fué de 1,5 Lf por SE. En 
bi6n muy activo. Su act,ividad básica osciló general, estas preparaciones no fueron tan 
entre, 0,s y 1 ,l Lf por SE, y el promedio activas como las preparaciones purificadas a 
fué de 0,í. que ya se ha hecho referencia, pero resulta- 



140 ROLETIS IjI? LA OFICINA SANITARIA PANAMEEICANA 

ron srr considera~>lcmcntc más activas que 
los t osoides líquidos. 

6. Toaoidclr: rlr jormol, crudo y purijicado 
(lozoide 1Zquiílo) (TFI,) 

Por lo gcncral, estas prcpnracioncs no 
fueron tan activas romo las dadas rtt rom- 
hinnricín ron la vacuna attt~iprrltísirn 0 las 
prcp:ttwiotirs adsorl~idas. TA actividad 
I):isirn drl tosoidr Iíclttido admittistrado 
srpntdnnieti1.c osril(í rttt rc 3,#1 y 17,O 1,f por 
SE, y stt pron~etlio fttí! tlr I 1 ,O I,f . (‘otnhi- 
nado con varuna attt.iprrtrísic~a, SC piwlucc 
una itidttd:~l~lc vigwiz:tc*icítt y la :wt iviclatl sc 
mttltiplicn por t rrs 0 ii&, y la actividad 
lxbira osrila rttt re 1,3 y 1 O,2 I,f por SE, y da 
1111 pt~otncdio de 3,O T,f . Sttrstrns rrsultntlos 
(clrtr no npatwrtt c11 rl (‘ttadro) ititlirntt qttc 
la ptu’ificwicítt rrtlttrr 13 :wt i\+lnd tlr los 
t.osoitlrs líqiiitlos. 

(TP.l N) (5) 

El ‘1’F.\S (‘S 1111 ptY~cltwlo (III” SC pl’c[xll’a 

nñ:ttlirntlo al t osoidr pwificxdo impurezas 
wc~ttlwxl:ts rtt la rlal~otxrirítt drl tosoidc 
tlift6rivo c~twlo dr l>t’otc’os:l-r)rplotta dr trr- 
iiml. I,a adiri(>tt dr rsta st~l~si:titcin no rspr- 
rífiw wttía romo :tdyrt\xntr. En ttttcsttws 
cttsayos, SC olwr\~cí clur cstr ptwtluc~to t ictto 
una :irtivid:ul Ixísira tic 4,i Lf por SE. 

COMKST.‘,ltIO 

TIkd C’uatlro se dcspwntlr cltir rsislr tttta 
cottsidrtxl>lr variaricítt rti la art ividad kísira 
de los tosoides pwpatxlos por difcwtitcs 
fal)t~iraittcs. Esta \.ariaricín se acctttíta frc- 
cwrtttctiirttte por difcrcttcins cti cl rotttritido 
T,f tlrl producto arabado, y así apaww rtt la 
columna 1 del Cuadro que la actividad de los 
protlttctos arahados y puestos cn vrnta 
osrilan eittw 0,24 drl patt6 c~attatlirttsc tic 
rcfrwttria, y 15,4 buces la art,ividad dc dicho 
patnín. Es decir, (~ttc hay unas prcparariottos 
clac son 18!) veres más activas clite otras. 
I’cro si SC licncn cii rurttta cl ntímrïo tic 
ttnidndrs prokrtoras c~otrtcttido cii las dosis 
de las difcrcnt,cs prcpatwiottrs rwomrnda- 
das para la inmititixac~icít~ artiva, rsa owila- 

ri6tt no cs tan amplia. ¡Yo ohstante, aun en 
cstc caso las variaciones son considerables. 
La dosis para la inyección inicial oscila de 
1,l a 110 SE, y la correspondiente a la in- 
munización primaria completa, 3,3 8 330 
SE. 90 pueden considerarse romo areptables 
las variaciones de esta magnitud, sobre t,odo 
tcnirndo cn ruenta que está demostrado (1) 
que cl ensayo dc toroide diftérico walizado 
rn rohayos ronstiktyc una indicacii,n de la 
ac(ividntl inn~uttizadora rtt rl homtwc (in- 
rliiso ruando rt1 la inmtittizncián SC usan dos 
0 mAs inyccrioitcs). 

En todo pi~ogram:t dc ininttnizac.icíti, 1 irttr 
una imporl:tttrin primotdial la srlrrricítt tic 
1111 attl.ígrtto de giml rfiraria. Del prrsrntc 
cstttdio sr tlrspi~~itdo cltic hoy son ya miwhos 
los atttígrtios cxwlctttcs tic cltic sr disponr, 
prm siciitlo latitos y t ntt \ariatlos los prodtir- 
t,os puestos :L la vrtita i,&mo adquirir la 
srgttrida~l, arttic~ttc h(jlo sea rclati\x, de qt~c 
sc va 3, clogir uno dr burtta rslitlad? TAS 
difwrnrias dc actividad rtt los t.osoidrs nada 
lirttrtt tlr sorprrndrtttr. ITkstlc harr años sc 
sahc cltic los toxoidrs adsorbidos son mRs 
cfirarcs cltic los líc~ititlos y, por otra pnrtr, la 
ntttigrttiritlntl drl TI’.\ trt:titufac~ttiratlo rn 
tliforrtttt~s lal~oratorios forzosamrtitc ha de 
vari:tt*, porqttc In prrparac~ic’~n del ‘l’P.1 rs ttn 
piwwo c~hc~tic~ialtnt~ttt(~ rmpíriro. Sin cm- 
tzxrgo, los progrrsos rrricttt rs cil la puriíica- 
riótt dc atttígcttos sr han írndrtrido rn una 
mayor ttttifot~titidad drl ptwlurto, y artual- 
mrntc son mttrhos los falwirantrs clac pro- 
duren tqgrl:wtnrt~tr tosoitlrs de una activi- 
dad dada. Estr punto aparrcr ilustrado 
claramrntc rtt la rolumtta (i drl C’ttatlro. Sc 
ohscrvarh, por rjemplo, cluc los lotrs suresi- 
vos tic ‘I’I’FA producidos por cl fahricatttc A 
son rasi idénticos en cuanto a actividad 
básica, rntrtidicndo por tal cl ttítn~rt~o dr 
I,f ncresario para prodttrir rl rfrrto dr ittia 
SE. Kkl mismo modo, los lotes tlr TF pro- 
dttridos rn cl laboratorio S son clr una rcgu- 
laridad ttotahlr, y sr podrían (bitar otros 
cjrtnplos igualtnctttr l~rtcttos. Estos rcsulta- 
dos ittdiratt además cittr, sigrticndo un pro- 
c~ctlitnirnto tttiiformr, sr pucdctt claborar 
prodttrtos dr una art ividad similar rn 
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diferentes laboratorios. Así vemos que, entre 
los cinco laboratorios (A, CT, 1, .J, K) que 
fabrican TPFA, cuatro de ellos elaboraron 
productos cuyo margen de variación oscil6 
entre 0,2 y 0,4 Lf por SE, mientras la muestra 
del quinto (laboratorio 1) fué de 0,9 Lf pal 
SE. 

50 obstante, incluso con rl empleo cle 
procedimientos uniformes, son inevitables 
las diferencias, y tiene importancia suma que 
las pruebas de control empleadas permitan 
comprobar las variaciones de actividad cnt.re 
las diferentes marcas y entre los distintos 
lotes de una misma marca de t,osoicles. Sin 
duda alguna, los resultados obtenidos indi- 
can la insuficiencia de las pruebas de activi- 
dad mínima que imponen actua1ment.e la 
mayoría de los Gobiernos. Urge mucho 
establecer métodos de est,andarización más 
precisos, entendiendo por tales una adecuada 
verificacicjn, a base de un patrcín estable 
conocido y concebido de manera que el 
grado de seguridad que ofrezcan los resulta- 
dos se pueda calcular por los datos obtenidos 
en la propia prueba. Desde este punto de 

vista, el actual Patrón Internacional de 
Toxoide Diftérico, Sencillo, tiene sus limita- 
ciones (2, 8). Sin embargo, es de esperar que 
la adopción de un Patrón Internacional de 
Tosoide Diftérico, Adsorbido, que en la 
actualidad está preparando el Comité de 
Expertos en Estandarización Biológica, de la 
OJIS (13, 13) contribuya consi~leral~lcmcnte 
a satisfacer las exigencias prácticas; y el 
c~tablccimiento de una Cnidad Intcrna- 
cional, de igual actividad que la SE alemana, 
como el Comité tiene intención de hacer, 
sería asimismo de gran utilidad (13). Por 
último, debe tenerse en cuenta (lue aún no 
se ha determinado la dosis eficaz m5sima 
para seres humanos, y es esencial que esto se 
haga antes de establecer los límites de 
actividad de los tosoides diftéricos. i\To sblo 
hay que precaverse, en efecto, contra los 
product,os de baja actividad, sino también 
contra la posibilidad de emplear dosis escesi- 
vas. Un tosoide antigénico demasiado activo 
puede, en realidad, atenuar la formación de 
anticuerpos. 

‘ 
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