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IL-;IﬁrébnﬁCC:oN:Lff7

la ﬁgii&miélitis, iiaﬁada tanbidn Par&lisis infantil, .
 enfe;medad’de‘Hqine.Meqin é Polio, es una infeccién Viral,,éég
da, trasmisible, qﬁe,se ﬁresenta'esbbpadicamente 6 en eﬁidémias}
;Aﬁn cﬁahdo se-done;dera un praceéo enééféiico, la afeccién.fUE_
'qamental y aelectiva OS'ia de ﬁn efndrome de neurona motora in

ferior parélisis aténica, arreflexia proximal, sin transtornos

-~

‘de la sensibilidad § de esffnteres y con secuelas permanentes
- de tipo" refracciones tendinosas y‘atrofia de los segmehtos a-
'fectédﬁs. (2)

| vUndépwobd,‘médico inglas, publics en 1710, la prime

ra descripcidn de esta enfermedad y'Heine}<ortopedista‘aiémén;

en i840 realiza la priméra_monografia. (3)

Medin, médico éueco, en.1890 destaca el 6aféctef -
confagibsq y eped2mice de la poliomielitis y Wickman en 1908
establece ios principips epidéﬁiolagioos de la enfermedéd;(a)

‘ Landsteiner y Popper en 1909, postularon su etilo;o.
gIa viral y los primeros antecedentes de inmunizacidn contra

la poliomielitis, los publicd Kolmer en 1934. (3)

Fue un aflo despuds en 1935, en que Brodie Parke, de

garrolla una vacuna al inecular poliovirus en médula de mono




LR

/e inactivarlos con formoi al 0 1% durante B-lzbhofas §.37 °C;
y fue aplicado a mée de 9 000 personas, (la mayorta niﬁos vy
- anfermeras) y se presentaron doce casos ‘de polie paralitica,
’ seis de ellos mortales en un tiempa que variﬁ de 6 a 14 dIas’
-después de la inyeccibn y bajo circunstancias especiales que
>e1 Gobierno de los Estados Unidos de América. suspendid los‘
ensayos. (2) |
Afios después, tres puntos peémitiéron e1 desarrof -
1lo de las vacunas actuales:
1) Kassel y Pait én 1948 y Bodiam en 1949, reqon2 
“ceh la existencia dg tres tipos‘serologicamehté diéfint§é.7‘
de poliovirus pafa 195 buaies se'requiere gehefar[iﬁﬁunidad;"
| 2) Enders, Wellar y Robbin en ;949, logbarﬁn ol =
aislamiento y el cultivo dé.ciertps poliovirus en tejidos no
neurQnales {rifidn de mono)vqon bendimientos muy eleﬁﬁdﬁs 11-‘
bres de impurezas tisulares que evitarian la éncéfalitisvalgr
gica aesmietinizante y'que ademds los virus eran susceptibiqs
de inactivacidn con agentes como el formol sin alterar la -
capacidad inmuncgénica.
3) Horstman y Rodian en 1950 demus tran que el pe—

riodo virémico es preliminar a la localizacibn an el Siste—”

ma Nervioso Central y que la neutralizacidn del virus en la




l”'angra puede evitar Ta aparicibn de 15 paraliais-f

Loa primeres ensayoa con virus atenuados, fuerbn'de

*,Kopvowski en 1950 Sabin y Koprowski en 19586 y CQx en 1959;

. loa cuales coronaron con éxito sus. esfuerzoa al obtener ce—-

;pgs. de_poliovirua atenuados mediante paees de cultivo convn
_ 531ulas fenales dé mone y seleccibnando mutantes de 1os cui~
:,tivos que no eran. neuropatbgenss ¥ Qque son actualmente utili
‘:zados para 1a elaboracibn de 1as vacunas de virus atenuados.
Los’ poliovirua pertenecen al Grupo de Los Enterovi
 §u5'y a la Familia de los Picornq—Virus: son virus de RNA,‘~
?péqueﬁosvde 28.micras,‘resistantqs al 2ter; estables a 4 °C

. durante meses y a'-20:°C durante afios. Los ugtergentés ng -
‘ﬂlos afectan sensiblemente, el cloro loe inactiva en agua pu-~
;ra pero 1os ‘afecta. poco en agua con austancias orgdnicas.

_v‘ Existen tres ;1pos antigénices diferentes.‘el Tipo
,{Brunhilda)} Tipo II (Lancing) & Tipb I1I (lebn); Los poiio-l
virus -gon patagenos solo para los primates, es decir, para -
-:gl hombre y los monos, Se cuitivan sin grandes dificultadea

an tejidcs dé la correspandlente procedencia ¥y en gllos désa
";rdllan fuértas efectos oltopdticos, los cuales consisten -

vah la completa degeneracién de las c¢dlulas. Lca poliovirus

8e identifivan generalmente con ayuda de sueros inmunes y de




 teJidoa ya que se basa en el hecho de. que el virus actaé
.;como citepatégeno, es decir. le5iona 1as células, m;en-
traa que en presencia del oorrespendiente anticuerpb} élv
virus se neutraliza y no ‘ocurre el efecto itbpético,i(A)f

La aplicacian de esta vacuna es por via oral y.
su ingestibn remeda’ La infeccibn naturar' los virus adn |
capaces de replicarse To hacen am fijarse’en los téjidos
i;hfoides del tubo digestive f ceonducen pOstefiormente a
uﬁéyﬁiremia transitoria que cursa sin gintbmatplogia algu
na parsa elvhuésped. '

Entre los factores mag importantes que Linfluyen
1la baja de potencia de las vacuﬁas antipoli§mielit1¢as»dé
virus étenuados est&n gin lugar a‘duda; las condicignes'-
f de'31Magenamiento y manejo uuranté las campafias de vacuﬁg
cién. La temperaturara la cual se manejé 0 se almacena la
~vacuha determinara>que la po£encia deI’produCto‘se plerda
d se preserye. (5)

Asl ﬁismb. los probiemas‘de vacunacidn en los_;
paisés con cllimas c¢alidos, como es el caso de algunos Es-
tadds de La Repdblica Mexicana, se ven obstaculizados por
el problema de conservar dicha potencia y actividad apti~

ma de los productos vacunales hasta el preciso momento de




u apTioacian. Cabe menoionar, que todas las vacunas pxervff

]:den potencia ouando se exponen al calor ¥ la mayoria se i
vinactivan por efectos de la exposicidn directa a la radia—
.cibn solar (6, 7 y 8). Problemas que son de importancia -
,oensiderable en Ias.regiones desérﬁibas ¥y tropicales, Pdﬁ
otre iado, 8l seo les mantiene continuamente a.una tempérg
;ftgra cercana al punto'deféongelaéian-dal agua se mantiena
"_i? potencia cuando menos por dos afios.
| La baja de pb?encia de las vacunas es un prccg-
rso acuhulativo e irreversible, es decir, s8i al principio
de la oadena frta, la cual Gconsiste en gl manejo que reci
beﬂ 1aé.vacuhas desde su.producqién hasta éu aplicaci&n;
; se permite que smean expuestas al. calor se perderé'poten—
'cia,‘aﬂn cﬁanao posterlormente sean enffiadas satisfacto
”figmenté; y si en su lugér de distribuéibn s8e exponen a
‘atro céienfamiento, la pérdida de potencia aéré muchisi-
ﬁo mayof@ (9)
Para prevenif mucth de los problemas antes men
¢cionados ¥y con el objeto de conservar La apt;yidad inmuni.
zante al nivel minimo dptimo necesario, en la prodicci®n

de la vaouna de virus atenuados contra la poliomielitis

(Sabin), se han empleado diferentes agentes estabilizado-~




'res m&e efectivos, come son cl Cloruro de Magneeio (Mgcl ) en,,:

:cancentraci6n 1M la Sacarosa an concentracian de 50% y el ~~*

‘Sorbital tambifn al 50% (10 y _11).

- El uso de estes estabilizédores prbvee”ai ppodﬁc-
%o gran ventaja, ya que de esta manera es réiativaméhﬁe fa-
f ¢i1 de congelar, y asl se pucde- vigilar el exacto funciona-
: mienta de Ta cadena fria, pero 105 poliovirus ne resisten -
la‘congeiacian y descongelacibn rgpetidas que destruyen la
véépsidg,brotetnica y desde ‘luege 1qdct;van al viius; peor és—
tg razanjlagica nunca deberig permitirse quekﬁn lote de va-
cuna gufriera mas de dos descengeiaciénés come méximo y o=~
jéuahdo hayan sido tres os necegsarie aﬁa%iiﬁr la potencia:fg
 5£$931 antes de usar laivacuna. |
- ET propdsite del hﬁesenféyﬁrabéjo ha side el de de
‘terminar, en condiciones adecuadas ex perimentales, el grado
de variacidn de Ia potencla de la vacuna antipoiiomielitiqav

trivalente, cuyo compuesto quimice estabilizante es el -

MgCia 1M, con respecto a diferentes tiempos y.rangos‘de*teﬂ,f-i

peratura.

»



'éﬁrévta nééiizaéién d;i presente tpabajb se utiii;;v
?é#§p 50>fraé6oa_de Vacuna Antipdliohielitiéa‘Trivﬁieqté‘¥;;f
pbkéébiﬁ;ucah.fecha d; cédﬁcidéd Diciembre 1983, producida ;l{

JénLei instikuto‘Nacionai de Virologla de 1a S.S.A. Las mnés~~
' ﬁbas:éé obtuvieren congeladas. B

Dichas vacunas fueron semetidas a tres femperéﬁu- .
haé diferentes: 4 °¢, 22,8 ¢C' y 35 °C, con intervales de -
.ﬁigmpo de 0 hasta 2 meses (Cuadro # 1),'déspués de cada'tieﬁ
po de-expoéician a las temperéturaa indicadas 58 ilevb'aléa;
bo ai analisis de potencia pbr medio de¢ diluclones de 1a v§v
Quna. pérg‘Qeﬁenminar su estabiiidaﬁvpob.eI‘métSAO de micré

fituiécian‘en‘placa (23).




" TIEMPO
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. CUADRO # 1.- Temperaturas y tlempos a que estuvo

;expuésta la VaGUna'AntiboriomialltE_

ca»TrivaIénte'(Sabin)1




El an&lisis de potencia de 1a vacuna se llevb a

P

'f;cabo de la siguiente manera.;3‘
para Ta preparac16n de ia auspenﬂian celular Sefﬂ

‘tom& una botelma de pléstico con una - superficie de fondo‘~

. 'de_75 cm2. 1a cual contenia,una capa confluente de célu—m

Tas HépAEC (Cincxnatti), se descarta el medio de manteni— :
,miento y se agregaron 10 ml de una selucian de verseno- f.‘
.’_tripsina* con el objeto de’ desprender 1ea céluias, la 323

Tugién'se deja,én contacto con;&a-capa_celuiar dqranté'-a;ﬂ
'tfes m;nthS) la cual aé descartd a cohtiﬁuacién y'§e-1Ek
cub5 1a bofella a 37 °C, durante 10‘ﬁinufés, cen el fin  
de aceIerar‘el desprehdimiento'de iaé cétul;s; Ed ccnteﬁi“
do de la notella se reSuspendia con 10 ml -de media de” man

tenimiento Eagle—DipIoid* al que se’ agregaron 5% de sue—-”
ro fetal de ternera previamente inactivado a 56 °C duran-
te 30 minutos, 2. 5% de bicarbonate’ de sodio (NaHCO ) *y 1%
de ant;ebac*, esta mezola fue homqgeneizada meqiante‘gn -
pipeateo suéve. Para>detebminar ia‘cbncantraciﬁh‘de-;éiu4i=
iés en 1a botélia, ge tomd uﬁa'a1i§uota4q§'o.iym1katia‘51!i
que sa aﬂédiéron 0.9 nl de ta ﬁoluéiénvazul de‘tripano*_él
al: 0{5%. y poaterioemenﬁe ge cbﬁtaréﬁ Iés.ééiuiae_éﬁ.ié -

camara de Newbauer,

t La férmula de l'a salucidn se presenta en al apandice.‘
de este trabajo. i
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El conteo pava obtener ea nﬂmero de oéiulas desea

,da para posteriormente sambrarlas en la microplaoa para 1&

~

B tituiacian de la vacuna, ae hizo de ra siguiente manerat

Después de que se efectua 1a mezcla de las calu-‘
.mas con 61 colorante se dejaron reposar durante 2 minutoa,?
-posteriormente se agit& perfectamente 1a suapensibn y ¢on
‘olla se cargévew hematecitdmetre. Una vez que Tlas c3lulas =
' §é‘habman'aédimentado} 86 prcdédié avcontérias como slrfgg .
Vfan'érifrdcitos, todas las células oohprendidas’en Tog =
éggtro_;anrﬁsvgrandes 'de‘ma‘cémara.'
T Ed vo&ﬁmen finaT'am cual debe 1levarse Ia-suépégr '
sibn celﬁlar para tener una determinada concentraéiﬁn ce .
ﬁuiar por unidad‘dq velimen, y-éon 1a cual sea capéz de'; _
'daraq ;IHefecto virusfqéluia,,se calculd pbb mgdio,de_Tg

. piguiente farmula:

_NUMERO DE CELULAS X DILUCION X 10 000 = VOL,. FINAL

NUMERO DE CEL/ML
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fEn eI procedimiento de tituracian para medir 1a po  €v
teﬁoia ds la vacuna,'se prapararon por duplicado dlvuciones—
‘Iogarttmicas de 0. 3, asl como para el virus de referencia, -
el cual tenia un titulo cenecide y se utiliza como "punto de

’”-referencia" para las condiciones de trabaje. Las diluciones-"b'%

'»gea,hicievan on medio de cultivo’ EarweaLaqto. al 0.45% ¢ont3{7fjjT;f
 n1end§>bicarbonato'de sodio al 5% y anti~-bac al.l%.

. : s N -4.6 -
Para la vacuna se usaron diluciones de 10 a

| .'1'0..5 7 .,
| ' La éiembra dellas,diférentes diluciones de Ia v§4
VCQné y de las c2lulas se llevd a cabo dé la siguignte maneraf
| ‘ En 'a ﬁicropiaoa de titulaciénuse sémbrarbn.ﬁ pé—a
‘Szos por dilucibn, todg por duplicado, cada pozo con 0,1 ml -
de la dilucian de la vacuna y 0.05 ml de la suspensian celu-
1ar con una cencentracidn de 250 000 céiulas por mllilitro,
a cada dilucién se le puso su testige correspondiente, un po
%o unicamente con celulas y medio de cultive, las microp}a--
cas se'incubaron a 35 °C durante 7 dias, despuds de este tigm
po Be obaar&aba:el efecto citbpéticb, llevandose a caboviéc-
tuéaa an: al micrbscopie invertido y obteni&ndbse de éeta'mage

ra tituloes correspondientes..

Este procedimiento se llevaba a cabe cada vez &ué‘
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ilge‘tituiéba una muestré Aue habia eatade expﬁasfa -a dete?ﬁina
iuﬂa temperatura cierta tiempo.

'”\ Los calculos de los resultados se hicieroﬁ por él -
matodo de Spearman-Karbqr (12. 13 'y 15), por~mgdio de la fﬁrf
mﬁla siégientef »
'.:  ngib‘d§‘1a °11“9i5?;f1¢é1f,,‘<x - d + dér;)

W

"

;:fo? 1ogio‘de1 recibrééo.ae La dilucidn miniﬁé‘cbn,la:d@é&fg'
{uos iosg pozos son positivos.k‘ B C
1:d_ﬁ; ioglo del factor de diluciﬁn. _

' n; =,nGmero de pozos empleados en.cada‘dildeiéﬁ;

r, = nimero de pozos positives.

_ngan 1avf6rmu1§"daaé,antefiprmentef cada indica-
‘dor positivo aumenta el Iogaritmobdei:punto final del 50% ~
g én‘un valqr‘numérico cangtante, siembre que permanezcan cbng
ftanéee el factor de dilucidn y ' ndmere de pozéa indcuiadbé
coﬁbcada‘dilucibn. |

Poer consiguiente, el log,, de la dilucidn final -

del 50% se obtiene por simple adicldn de dos valores, calcu




=13 -

’fladoa el primero a partir de 1a diluoibn mlnima ‘de’ la vacuﬁi
;%na a 1a que toaos los pozos responden positivamente. ¥ ei “;w
:segundo rei cionaao con el nﬂmera total de pczos que dan- -
7una respuesta pasitiva ("positivoa") con eaa dilucian y con

N todas 133 dilucionea aupericres.

La'expresian "dilucidn finalyde 50% " 3 simplemen g

;,té “dilucibn final" se refiere a 1a diiucién que realmente—”'w
%“icorreaponde al 50%, tambidn pueds utilizarse en ese sentido
’ ff1a expresian "dogis eficaz media".

| "~ Para que,aea aplicable YTa f3rmula de Spéanman—~
1Karb§r, a8 preciéo ﬁtilizar una serie de dilu&ionés tan -~

"éﬁéxiAE que incluye 1la diiuciéh can ﬂa‘qug~el lob%rdq los~
' '“b62b37ée§an“§ositivos, y dilubianas 1nféri§resf§'eltaf 9—1
"éla dilucibn con la que el 100% de Tos pozoa seran negati—,
 vas Yy diluciones superiores a ella.

L'as resuitadas‘fuqron reportaaos en'mi pob dosia
;infectiva‘en cultivo de tejidos: Q/DICT | |
| EL titulo oficial de 1a Vacuna Antipoliomieliti
¢a Thivaiente tipo Sabin propuesteo por . 1a Organizacibn -

-6.15

,Mundial de ta Salud {0O.M.,8.) es8 de 10 mi/DICT

50 ' b2

kséndose en dichc dato fueron valorados los resultados ob-

tenidas en ltas drferqntes titulaciones de la vacuna (17),




La cuantificacian de1 efecte de 1a temperatura, del5 '

7;_tieﬁ§o f de 1a 1nteraco;bn de ambos, se efqrtub por medio de—-:’

Lun Analisis de Varianza Factorial en el cual se plantean'7f;f

: tres thatesis nulaa:‘ | |
| 1)'Hol=‘n6 hay‘qiferénéia eqiei¥tituiorda.;é‘fgéﬁhdv

~ por efocto de.ia'tehperatﬁfé. 1:

‘.:~2) HO =,novhay_diferencia en eT‘fituio de‘Yé Qéénhgt

por efecte dei tiempa.jd1:_
353) H = no hay diferencia en ei titulo de la vacuna;’
por efecto de la interaccibn de la tempg:ae

tura y el tiempo,




CIIT.- RESULTADOS.=  © .

" En 105 ;éeﬁltédcafﬁde ae-pfésenfan-éhjlé.Tablaﬁ#fl
=4 que corresponden a una temperatura de 4°C, se puede obsev— v
'var que la. variacibn en el tltulo de 1a vacuna a Io 1argo _n‘b
del tiempo fue de 0. 1 loglo, & sea que dicho titulo tandié

'a mantenerse ain cambios significativcs.




'L?TITULO

(o1as) mex/nrcws )

TABLA #1.- Valorea de 105 titulos de la Vacuna Antipolio-h
mielitica Trivaiente tipo Sabin, tras haber sfﬂ
do expueata a una temperutuva de 4°C. '

_(PI’OMSQ’..Q .de doa ;medicioneﬁf} [T




En ﬁa Tab&a # 2 ‘se pueéawobaer§ar4queidohdelia § H
 £emperatura de axposieibn de 13 Vacuna fue de- 22 5¢0,. hubo
‘un desoenso en el titulc a través del tiempo, obaervandoseny
Jque a los 21 dias a potencia de la: vacuna perdia su efe¢td

tata&mente.

. TIEMPO TITULO

:q{;(QFAS}{ijqT (m:/DI0Tg4)

SRR ,;~"~:.'3~» 10-6 50

1070
lof5427 -

O ECRIE
30 5j7’.ﬂ‘~.w[x ' o omBeT2

Cas o © . NO HAY EFECTO

TABLA # 2.~ Valores de 109 titulus de la Vacuna Antipolio~-
' vmielitice Trivalente tipo Sabin, tfas_habar si

A dq;expuesta a una tenperatura de 22,5°C.

' (Promedib de des mediciones.)




fUn'hiéZBNdéﬂtiempo‘hﬁs corte, ed=1osfrésu1tﬁd§é>qﬁe'$e PR
muestréh en da Tabla #3 se'puede apreciar Ta'decadencia -

del titulo de la vacuna, observamos que. el producto a una.

-6.27

'temperatura de 22, 5°C mantuve un tltula de 10 ml/DICT

. 50"
donde todavia era capaz de inmunizar, a los 14 dias de. ex_

pasician, mientras que en el miemo Tapso a 35°C el efecto"'

fue nulo.

o

/o
TIENPO . TITULO
o twmiengy)
e 0-6 56
elsn 10-6+50
1 107635
b 1076-29
S ;0'5 932 |
a4 NO HAY EFECTO .

TABLA # 3.- TItuios de la Vacuna Antipoliomieltbica Triva
lente tipo Sabin, tras haber sido expueata a-
una temperatura de 35°C. (Promedie -de dos me=-

. dicienes)




- i9 ~ -

Lo anteviormente expueste significa que el tiempo}f'"'

".fde expoaician a determinada temperatura disminuye ma potan—. 
Tcia de 1a vacuna, una evidencia de este estd representada -
‘poé los valores premedio y la desviacidn est3ndar de‘lnd_ti

tulos obtenidos a los 4°C, 22.5°C y 35°C. (tabla # 4)

_ TEMPERATURA ~ 'PROMEDIO - DESVIAGION

ToC : i(ml/DIcTso) , ESTANDAR (%

a © . 107°%% 0 o.0816
22,5 1070L o a901

es — 1073'5l4'.ff- ’__1‘3'339

~

’TABLA # 4,- Valores promedio ¥y deaviacidn asténdar de los'ﬁ

titulas ontanidos a 4°C, ‘22, 5°c y 35°C.




« 20 -

"uantificacién del efecta de 1la temperatura. del tiemgo y de¢~

la interaccian de ambasl per medio de un Analisis de Varianﬂ

za Factorial. '

Los datos de la Tabia # 5 se ajustan al eiguiente
modelo matemdtice utilizado en el analisis de varianza fac-—1

torlalx(IG):
R T e S T VI CC I B

 fDonde:

u

constante

A, = Temperatura.

WB ‘= Tiempeo

k= numero de repeticidﬂes,,

i} = interaccifn de la temperatuf&ﬂyiei?ﬁiemﬁé-?~*
= 1, 2, 3 (Temperaturas)

- J' = 1, 2, «ves 9 (tiempos)

- E = error tecnico




- 21 -
FACTOR B - FACTOR A

(TIENPO) - (TEMPERATURA)

o 4s¢ . 22.8% . oegsse .

fQ l07§€?}t£ié:.AilpféfS? . _£ﬁf é2;f ‘frbi“;t.ib
B U A Uit 1078:83

10

1076:65 ¢,-10~6;71 S 4g8.89

_’10‘§'77 S 10*§f§5v.44‘_ o ggm8eer

1om8+ 77 =889 <6.35

e 107889 gu6.e8 o 16=6+35

1076070 o823 | 10-6+29

5 pp8eTe 10=6+35 e 1075493

lo-s.ég, SRR lo-silg t;, - x ‘10-5c9?:g v 

“6.59 .. =5,99
107885 j4=6.23 R
~6.71 . -5.63

-6.69 . 10-5-81

0-6.50

107675 g

—6.65 - : ' _ ;’-Tii;;t‘]: ,,  

TABLA # 5.- Datos duplicados del dxperimento, compmetamente'.

aleatorizado‘y de dos faatores. (mi/DtCT 55
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rF'VLaB‘hipéteSis a probar con un nivel de significahciaff-  L

_ag;§< s”o;os son:

1) Hy :'no hay diferencig§=¢h el tftﬁio.pbrkefebfb dq’Iaﬂtéﬁpe;{> ;fL
o ' L ' R

ratura.

ﬂo : Ai = 0

"H, : sf hay diferencias en el titﬁia\pbn"efebﬁb'defTé»témﬁgh
ratura.

CHy :'Ai £ 0 | RN e
2) H_ ¢ ne hay diferencias én el tftulo por efecto del tiempo.
H0 : B, =0

H, : s{ hay diferenciaé eén el titulo. por efecto del tiempo. .
,HA t Bj £0 | | | o e
"3) H. : no hay diferencias en 1 titulo por efecto de IaT{ﬁtgu

racciédn de la tempetatura N em,tiehﬁo,,A 
1HO : ABij | - o
H. : sf hay diferencias en eV tftulc por efecto de la inte -

= 0

. raccién de %la temperatura y el tiempo. -

H, ¢ ABiJ £ 0

fﬁ { Hip6tesis nula. -

H, : Hip6tesis alternativa. . oo on 0




FUENTE DE GRADOS DE

“vAniAcIoﬁ: 1f LIBERTAD
A f:   (1~1)’
) k_;ﬁwf;fi‘; (j;1)v”
o j , ‘.   1‘ s;:f
Hi kﬁ"f_ i*”jﬂ;;ffli)(j;ii

16

RESIDUAL .

.Errhf ';-fgui(iJ)ff

Fr1g)
,TOTAt iﬁﬁl}fgc .Nil'f 

ST el : [H

(ijk-1)
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'SUMA DE .

fCUADRADGS

- SCA=90.91

SCB=167,01 -

SCAB=136.02

B

SctptaT

" 394,27

"'CUAnﬁAnos

,KMEpios’

. SQA/iﬁi
: ;45.45
‘8CB/j-1

- =20487

éc}n)(;-1)
(§-1i)

=8.5

SCE/k-1(1§)

501012

' GALCULADA =

CMA/CME

‘“378705

CMB/CME

=1739.16
CMAB/CME

2708,33

VfTABLA # 6.- Tabla ANOVA obtenida der experimento completamente

: aleatorizado de 105 faotorea temperatura N hiempo.y*i




Fof‘med1o de los d;tss preaentados en. la Tabla # S.L"

;;se elahora ta Tabla ANOVA, con 1la- cuaT se obtuviercn &os valoJF

Ji es ce "F“ calculados, los cuales .fuereon comparados con 163 —;

“ va1ores tedricos’ de la distribucibn de probabilidad, con uné

( significancia de 0.05, tomadoa de ras tablas establecidaa(le).
A partir de que:

1) Yas vacunas muéstreadas fueron témadas aleétoria?
mente | |
'2)”139 muestpésyébténidas'se‘distfiﬁﬁyen normalmen--

';e'y ‘ | |
" 3) todos los efectos a.éohpéobér pbesentan la misﬁé
vérianza: i

Se comparan los valores_céICulédos'dg cada efecto con

’iQé79giores tedricos de Ia Q1étbibuci@@?&eﬁﬁfﬁbgbi&idad’dé,ﬂ?"'

,}péga evéiuar las hipdtesis.

L n‘ " .
80‘05 7 ’ F ~ caloculado
(Tablas)
TEMPERATURA 5,49 - . & 3787.5 Por, Yo tante
{227 ' y .+ se rechaza N,
TIEMPO " 3.2 & . 1739.16 Per 1o tanto
(e,27)* R T R ~ Be rechaza Hy
INTERACCION - y v ST : .
- TEMPERATURA~TIEMPO 2.74 & 4 708.33 Ppor Yo tanto
C(16,27)% \ RETTI Sl se rechaza Hg

POR LO TANTO SE ACEPTAN LAS HIPOTESIS'AﬁTERNATIVAS(HA).

‘“Grados de Iibertad.
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‘fcumparacibn entre las curvas obtenidas y esgeradas del experi-

>5mento por. Analisia de Regreaian Lineal SimpTe. (16)

Experimentalmente el decrecimiento del titulo de la
'vdcuna en gi tienpeo es exponencia1; la recta tebrica ajustada-.
uéﬁr mihimbs_cuaqradbsimueatra‘un‘ébmportamiento similar expre
Sadgvbbr él Qaicr de Ya pendiente (grifica).

VPodemos obéervarlque a pesar de las diferenéias de
-pendiente, ioa‘vél§res del tftulo inibiai (T ) calculados ‘==
;son muy seme jantes al tftulo de la vacuna cuya potencia fue

medida inmediatamente-que se descengeld. (TPD ='t£tulo del -

producto descongelado), Tabla # 7.

TPD . toTo o meg

' SRy :
ml/pICTSO ; o ml/DICTso
i o gteess L,
107717 85

TABLA # 7.~ Tftulos del producto deebongeladd“(TPD)iJ'”

tftulos iniciales calculados (Td).




Titulp -
i/ B
mi/DICT 0.

5
T

20

80

"f
0
50
4p

30

i
o
e e e L e b e el e d el e

R R e Tt r{ v
T= 000001734 + 6,84

cirenreaenne
! Trrenin ..,
‘s
| cve.
cese

SR it

o
.‘

. |
22.5 o
T=0.1231 + 7.469

.

N T=0.4421 47172
\J

Y 50 10 Y TR M) 25 FTI80 R Y 0 { 45 RCHE 55 T 0.
Grofica.- C\H‘Vu‘l .xperimgnvélus {335} -y tedricas () donde 16 muestra eldecramemenio del titulo de la. Vacuna Antipoliomiel{tica T'ivalcnh tipe Sabin, en el tiempo ) '(f;:mro
’ . : : . : ‘ d . o : o R ias

a diferentes temperoturas. . . !

|
0
[
|
|
|




","_‘ixv.- Drscusron.-‘ :
, En los ultimos aﬂos g8e ha dade importancia relevan
'te‘en.ngestro pais_al sector salud, el cqal ha censiderado-é,
como.uﬁq de sus ebjetivos primordiaides, ié érradicaci&n de 1a
‘Péliomielitis en la poblacién infantil (22}, cantando actual
mente con medidas preventivas para elilo, siendo Xa principal
la apmicacién de la vacuna estudiada en egte trabago- es ng
cesario hacer referencia al manejo que se-Te propbrciona'a;“
‘La vacuna, ya que o5 adquirida en-su méyér&a paor grandes iné'
tituciones de salud para su aplicacién, esto inQolucra que
' “por diversocs factores, coﬁo la temperatuvé, éT mﬁnejo. etc. s
vinfluyan en la efectividad de la vacuna.vasi mismo a1 adqui—_
:pirra en grandes canfidades puéde verse aféctada'por.éi tiem
po que se mantiene aImabenéda,xantes de éu aﬁmicaﬁién.‘es —.
por eilo que se t&maron dos alterantes (factores) principa~-
.ies péra eI'estudiq del grado de variacibn de la potencia.
Los alterantes & factores considerados para obsgr‘
var si la vacuna sufrfa cierta variacién en su potenci; fﬁgf
ron la temperatura y el tiempo, elaborfndose tres hipSteBis
sobre el efecto de la variacidn que esteos factores producen

en el producto. Los resultados obtenidos a' le largo del ex

perimente dleron a conocer que tanteo Ta tempergtura, el -
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i éiéfy 1£'1ﬁ¥Qréc§iBh de'aﬁbqs>soﬁ‘éigpifibéfi?bsi§ dh ‘{ 
ﬂiVelde significancia (&) 0.05 al ser analizados los da
-';Oi-b§f eI.métodb.estadisﬁico dé Anatiéié de Varianza Fagi
»féfiﬁi (16), cbnvemAcuai puede estudiarsé‘Ia‘variacibﬁ'de
mo§ factores individualmente y ademas la intehacéibn.eg
‘fré,amb§s factores dqe én este caso'eran,cdmo ya sa mghcig
‘naéﬁemperatdra Y. tiempo (Ver secc. III).

| En cuanto a 1a grafica obtenida mediahté‘ei,mg
?tgdp.de regresidn lineal se obsérva @Y decalmiento del‘tg
~ﬁ¢io de la vacuna a la temperatura de 22.5°C y 35°C en re
iacian Tineai inversa con el tlempo, creandose unalqepen—
) déncia entre ambas variables (temperatqré y tiempo), miég
_tras que a 450’mantiene‘su poténciaia travds del tiempo.

| Bl estudid se'realizb mediante la tecnica de mi=

crofitulaoian en placa (23), considerdndose esta técnica o
'Boho 1la dptima porque nos reparta datos muy aproximédos a
VTa reaiidad,‘y porque ademds es facilmente observable el
efecto citopdtico. EY tiempo para la determinacidn de la
potencia (7 dias) es reducido, ademds la utilizacidn de-
las diluciones Bucesivés de un factor constante detefmi

nado, nos permite realizar un ensayo cuantitativae (15).

Las ventajas anteriores son consideradas por 1a Organiza
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vician Mundial de. 1a Salud (o, 5. ) (23). y éé‘ ';Sdr esf:;é' raze
nes que ‘se recomienda el empleo de este método Yy por 10 cuaT
fue utilizada pafa la elaboracidn de este trabajo.

En eX presente trabajo las vacunas utilizadas con

tenian MgCl_, 1M como agente estabilizador y por Yo tanto -~

2
Yos resultadésvﬁbtenidos a través deE‘experimentO'8b10£puee
den ihferirée para.aqueiyas vapunas‘qué cbﬁtengan_dicho es;A
tabilizader. Pof otra parte . cabe mgﬁciénar, qﬁe no se‘sabe-~
81 1a constancia de ia potencia de 1las vacunas élﬁacenédaséf
a 4°C se deba a la presencia de MgC‘.L'2 1M como estabilizador
. ® que a esta temperatura la potencia debfa vacuna ne sufria
ningﬁn’cambio, para elld. aunque exista literatura (11, 13)
donde se pbueba el efecto de 1a presencia akaﬁsencia de eg-—
teléstabimizador faltaria por probar el éfédto.de estos -
factorééygn vacunas que carezcan del mismo.

Debido a‘que ei'Mg012,1M actila como: agente bacte-
rioafatiob y micostadtico no es necesario agregar otro agen-:
te preservativo en la produccidn de la vacuna (11); sin em-
barga, 1a_fﬁncian primordial del MgCT2 1M es actuar como -

1hactivador térmico protegiendo al broducto contra la pErdi

da de infectividad,

De lo expuesto anteriormente cabe mencionar la ng




«v§f2§};

cesidad de que las condiciones de almatenamiento de la vacu -
na sean Tag'reduér;daa;‘para~dde.de asta forma pueda de una
_manera]efectiva_bumplirse “a meta trazada, Wa erradicécihn;

'definitiva-de_lafPo@iomielitis en la Repﬁbliqa Mex;bana,'-




V.- ‘CONCLUSIONES.:

}«; . Déplo anteriormente‘expueatb:colegiﬁodglé imppg

téncia.que tiens el seguimisnto de una cadena fria'cbnii-

;'ﬁuéueﬁtre el fabricante ¥y el nifia receptoer para el hanéjo«»zy

de’lawVacuna AntipoTiomielftica Trivala@tq tipolsgbin} ca
be'ﬁencibnar;que atl no‘prupdbionafré unavtéméerétuia ade-
¢uéda.‘aﬁn cuando contenga una ahstanéiabqufmica estabiii
v zader'sé'produciré en la vacuna Qna baja & pérdida tetal—,
Qe,potenc;a, le cﬁat afectard su capdbidéd ;nmunizanté{
: -~ F1 manejo de la vacuné‘es un féétpr briﬁcrdiéli_

;qugvuébg teneraé en cuenta pgrabcontar con un 6ptihb ren;T
,dimiehtc, &a dué el principai 6bj§£iv@ déish ﬁé6féé ia,pé

"oYacidén infantil.
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"Hfarérmula5~défig§'sdlﬁciaﬁes émpi aq§§?feﬁL'

' #&616ﬁ;d§;§gté tbabajb: ,(an'V.f

 BENZAL AL 10%

= Cloruro de,benZaTconid'ﬁfafeéq;_-g;;;;-;g;;w Iod

= A1GOhOY Ge 96° =m-mmmmbimmmam—mmedemeemmeem 900

" VERSENATO DE SODIO-AL 0.05%

- Versenato ds 50dio (E.D.T.A.) —==-—==mac—am 0.5

B 2

 H;uf6xido de sgdio 1NA-——¥ ----- 5-——-4-~*-pH‘ 7.5

TRIPSINA AL 5%

- S0lucidn A dé PBS —emsmmesmcrmememmsem—oeene 100
’5,Trip91na -——~#—~-—e-—~—~—4—ié----?f—-—~*~~~ -1

v' —:ROJQ fanol —;—__;____;__;--_~__-_;___~ _____ o 1

],géguaﬂdesﬁilada 'f""f*““**”;““'f"cfb!P!&b10QQ;

mL

Solucién A de PBS 10X mm=smmmmmmm- —m—————— 100"
Agua destilada —m-—-—emom mmmmmmemeesG.b.pu- 900 Ml

‘R0jo fenol memmmmemmmmm—— S R - 0.05n1

g

ml

ml

‘mik

Vhl
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_ ANTI-BAC

.~ PeniciYina sﬁdica‘—»—,;-LE-~,;-—;_§;;4;;4. 1fﬁilihn‘dqiﬂ.i;

. - Sulfato de estrepﬁomibina”—” e ka__i‘g &e;bé§e7fy_f’

= Agua’ destilada —-m—-ieomcmmemie—omieoses 100 W

BICARBONATO DE SODIO
- Naﬂdo3 SRR NSRRI RS S NS & B
- Rajo fenol -------«;-«~-__--__,;;;_-,-_--h16,01‘hl

- Agua destilada ~=-=-=-m=cmm=mc—-===G.b,p. 100 ml

MEDIG EARLE-LACTO

S NaCl  —m==m—m—ee e ————— mmmmmmee-~ 68.0 g

- KOl mmmmmemmcmmeee e —————— R S I

~ MgS0, 7H,0 mm-mmmmesm—emo- mmmmmmmmemses 2.0 g

~ NaH PO, H,0 -----m- e —— ~--m 184 g

-~ Glucosa " i o 5 o e o s i e e 10.0 g

- by e e e o e e e e o e b s A ,2} »
CaCl,2H,0 , | 65 g

~ Rojo fenol ~mmem—mmc——————e cmmmmmmmmeee= 10,0 ml

-~ Agua destilada w-memseme—- —mmm———————a 1000 -ml

AZUL DE TRIPANO AL 0.05%

~ Azul tripano en POlVE: =memmmmmmesmmemeen  § g
- Ague destilada ==mem—mme—mmm—ccmemsemmee——e 1000 ml

= {lorurc de 80di0 wmmmecwam———— e e o 8.5 g
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MEDIO EAGLE-DIPLOID. Eagle (1955)

~" " (Componentes en mg/l)}

- Nécmf : -—7-----—-;—~44--~;---;Q-Q 6 869.0 

- KC1L .;—-—-;--—-—‘—-;e;;--—-;~-- ' 400.0

- Nauépo4ﬂéo mmcmmcmemmmcmmem=140.0

~ MgCLl,'6H,0 ——me—mmeenoe m——m—me -== 200.0

- cacy, (Anhfdbo) e ———— 200.0

- ﬁaucozv L — cme= 2 200.0

- Glucosa ~-mm——mmmmmmnmm—mee—meoe 000.0

- L-Arginina HCY m=eeme-—me S 21.0

- L-Cistina =-=wo LR S 12.0 e

- L—Tirosina ~——-—-é--~F----~--—--;~ . 18.0 |

~ L-Isoleucina ---—-“-;Q-fu____-_-_ 26.0

- L-Histina -;~_--;,;-;_;---;-_;_~-_ ‘ '8.'0>

- L-lLeucing ‘eecemcmcemdc————— -;5 é6.0 'v

-,L-Licina ---------- ———— ——— - 29,0

- L~Metionina =—eweame--- e - | 7.5

~ L-Fenilalanina e—w—ecwm-- ———————— " 16.5
= Le-Treunina —m—wm-- e m——— 24.0

- L-Tfiptofan'o -—---;-— ------ s o 4.0

~ LeValing emeeecceecee e 23.5

- L-Glutaming eececcacaccccman——— ~—-’ 292.0

- Biotina =—ee-een- mmmime e ———————— 1.0

B Y E R T X5 1 Y-S — 1.0
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