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l.-.INTRODUCCION.~ .' 

La poliomielitis, 1lamada tambi~n Parálisis infantil, 

enfermedad de Heine Medin ó Pollo, es una infección viral, ag_l! 

da, trasmiaible, que se presenta esporadicamente 6 en epidemias. 

Aün cuando se considera un proceso encefálico, la afección fu_!! 

damental y selectiva es la de un eíndrome de neurona motora in 

ferior parálisis at6nica, arreflexia proximal, sin transtornos 

de la sensibilidad 6 de_esf!nteres y con secuelas permanentes 

de tipo' refracciones tendinosas y atrofia de los segmentos a­

fectados. (2) 

Underwood, medico ingl~s, publica en 1710, la pri~e 

ra desoripoian de esta enferm~dad y·Heine, ortopedista al~~~n; 

en 1840 realiza la primera monografla. (3) 

Medin, medico sueco, en 1890 destaca el car~cter -­

contagioso y epedemioo de la poliomielitis y Wickman en 1908 

establece 1os principios epidemiolOgicos de la enfermedad,{3) 

Landsteiner y Popper en 1909, postularon su etilo!o 

gla viral y los primeros antecedentes de inmunizacian contra 

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

Fue un a~o deepues en 1935, en que Brodie Parke, ~e 

sa~rolla una vacuna a1 inocular poliovirus en medula de mono 



e inactivirlos ~on formol al 0.1~ durante ~~12 hora~ a 37 ºC~ . ' . 

y fue aplicaao a mas de 9 000 pérsonaa; (la mayorta nifios y 

enfermeras) y se presentaron doce casos de polio paralitica, 

seis de ellos mortales· en un tiempo que varia de 6 a 14 alas 

despu~s de la inyeccian y bajo circuristanoias especiaies que 

el Gobierno de los Estados Unidos de Am~rica, suspendía los ' 

ensayos. ( 2) 

Aflos despu~s, tres puntos permitieron e1 desarro-

llo de las vacunas actuales: 

1) Kas sel y Pai t en 1948 y Bodiam en 1949, recon.2 . 

cen la existencia de tres tipos serologicamente distintos -

de poliovirus para los cuales se requiere generar _inmunidad~ 

2) Enders, We1ler y Robbin e¿ 1949, lograron el -

aislamiento y el cultivo de ciertos poliovirus en tejidos no 

neuronales (rift3n ae mono) con ~enaimientos muy elevados li-

bree de impurezas tisulares que ~vitarian la encefalitis al~r 

gica aesmielinizante y que ademls los virus eran susceptibles 

de inactivaci~n con agentes como el formol sin alterar la -

capacidad inmunogenica. 

3) Horstman y Rodian en 1950 demuatran que el pe-

rlodo viremico es preliminar a ~a localizaci&n en el Siete-

ma Nervioso Central y que la neutralizaci~n ae~ virus en la 
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'!fangre p'i.tecte évi tar 'l:a apar :i.c ~~n de la. pa.rUi sis. ... ·, 

.Loa primeros ensayos con vi.rus atenuados, fueron cte 

K~prowskl en 195b, Sabin y Koprowski en 1956 y Cox en 1959; 

.fos cua:l:es coronaron con Elxi to sus esfu_er;os al obtener ce-­

pe.a, de po·:tiovirua atenuados m.ediante pases de cul:tivo con -

oaiulas renales de mon~ y seleccionando mutantes ae 1os cul~ 

.tivos que no eran neuropategenos y que son actua1mente util! 

zados para la elabora.cien de las vacunas de virus atenuados. 

Los po~ioviru~ perteriecen al Grupo ae los Enterovi 

rus y a la Familia de lo~ Picorna-Virus; son virus de RNA, -

.pequeños de 28 micras, resistentes aa eter; estables a 4 ºC 

durante meses y a -20 ºC durante años. Los detergentes no 

los afectan sensiblemente, ei cloro los inactiva en agua pu-

ra ~ero los aCeata Ooce en agua con sustancias org~nicas. 

Existen tres tlpbs antig~nic~s diferentes: el Tipo I 

(Brunhilda). Tipo II (tancing) y Tipo III (lean). Los polio-

virus son patogenos solo para los primates, es decir, para -

el hombre y los monos~ Se cultivan sin grandes dificultades_ 

en tejidos cte la correspondiente procedencia y en ellos desa 

rrdllan fuertes efectos oitopltiooa, los cuales consisten -

en la completa degeneracian de las oilulas. Les poliovirus 

se identifi~an generalmente con ayuda de sueros inmunes y de 
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t~jidos ya que se basa en e'l hecho .de que .el virus aotua 

oom~ bitopatag~no, ea decir, lesiona las c~lu1as, mien­

t~as que en presencia del o~rresp~ndi,nte anticuerp6, el 

virus se neutraliza y n~ 6curre ei efecto oitbpdtioo. (4) 

La apliba~ian.de esta vacuna es por vla ~ral y. 

su ingestian remeda ~a irifecoian natura!, !os virus aQn 

oapaoes de replicarse To hac~m a'1 fijarse en loe tejidos 

l~nfoides de~ tubo digestivo y conducen posteriormente a 

una viremia transitoria que cursa sin sintbmatologla alg~ 

na para el huesped. 

Entre los factores mas importantes que influyen 

Qa baja de potencia de las vacunas antipoliomiel!ticas de 

virus atenuaaos estan sin lugar a duda, las condiciones -

ae almacenamiento y manejo aurante las campa~as de vacun~ 

cian. La temperatura a la cua1 se maneja o se alma6ena la 

vacuna determinar~ que la potencia del produ~to se pierda 

~ se preserve. (5) 

~si mismb, los prob~emas de vacunaoi~n en 1os -

pa~ses ~on o~lmas c~lidos, cbmb es el caso de á~gunos Es­

tados de ~a Republica Mexicana, se ven obstaculizados p6r 

el problema de o~nservar dicha potencia y actividad apti­

ma de tos productos vacunales hasta el preciso.momento de 

.,,--·.· 
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'. ·a.u' apiJ:ioacii~n. Cabe,m~noi~nar, que' todas \llas vacunas pie::_ 
' ' 

.den p9tencia cuando se exp()nen al calor y la mayor!a se i 

natitivan p~r efectos de la exposiciftn direbta a 1a radia-

clan solar (6, 7 y 8), Problemas que son de importan~ia -

~onsiderable en las regiones des~rtibas y tropibales, Por 

otro lado, si se les mantiene continuamente a una temper.!! 

tura cer·cana al punto de· oongelacion del agua se mantiene 

la potencia 'cuando menos por dqs anos. 

La baja de p~tencia de las vacunas es un proce-

so acumulativo e irreversible, es decir, si a1 principio 

de la cadena fria, la cual consiste en el manejo que reo! 

ben 'las vao,unas desde su produccion hasta su aplicacion., 

· se permite que sean expuestas al calor se perderA poten-

cia, aun cuanao pbsteriormente sean enfriadas aatisfaoto 

riamente; y si en su lugar de distribuci~n se exponen a 

~tro calentamiento, la p~rdida de potencia serA much!si-

mo mayor. ( 9) 

Para prevenir much6s de tos problemas antes mea 

cionados y con e1 objetb de conservar ~a aoti~idad inmun! 

zante al nivel ml~imb aptimo necesari~, en la prodticoi~n 

de ra va~una de virus atenuados contra la poliomielitis 

(Sabin), se han emplead6 diferentes agentes estabilizado-
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. . 

res m&s 'e:feoti.voe, aomtÍ son e'l Ó'lo~uro de Magnesio {MgC1
2

) en 

concentraci?in lM, 1a Sacarosa en concen.tracUn de 50% y el 

Sorbi ta'l tambUn a1 50% ( 10 y 11). 

E1 uso de estos estabilizadores prbvee al produc-

to gran ventaja, ya que de esta manera es retat~va.mente f~-

óil de congelar, y as! se puccte vigi1ar el exa~to funciona-

miento de 1a cadena frta, pero ~os poiiovirus n~ resisten -

1a conge1acion y descongelacian repetidas que aestru,en la 

c~pside protelnica y desde 1uego inactivan al virus; por es-

ta razon logica nunca deberla permitirse que un '.lote de va-

ctina sufriera mAs de dos descongelacirin~s oomo m~ximo y 

cuando hayan sido tres es necesario ana~lzar la potencia re 

siaual antes de usar la vacuna. 

Et propo'si to del presente trabajo ha sido e•l .de d~· 

terminar, en condiciones adecuadas e~perimentales, et grad6 

de variaci~n de !a potencia de 1a vacuna antipo1iomielatioa 

trlvalente, cuyo compuesto qurmico est~bi!izante es el 

MgC1 2 lM, con respecto a diferentes tiempos y ran~os de te! 

peratura. 
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Para ~a re•iizacian del presente trabajo se utiii~ 

zar6~ 50 fras~os de Vacuna Antipoliomie1Ítica Trivalente ti~ 

~ po Sabin, ~on fecha de caducidad Diciembre 1983, producida -

en e1 Instituto Naciona~ de Virologla de ta s.s.A. Las mues-

tras se obtuvieron congeladas. 

Dichas vacunas fueron sometidas a tres temperat~-

ras diferentes: 4 ºC, 2a.s ne y 35 °c, con inteivalos de 

tiempo de O hasta 2 meses (Cuadro# 1), despu•s de cada tie~ 

po de.exposician a las temperaturas indicadas se lleva a ca-

bo el an~lisis de potencia por medio de diluciones de la V! 

cuna, para .determinar su estabilidad po~ et m~todo de micrg 

titulacian en placa (23). 



:; ,- ,• 

··:; a ~, 

TEMPERATURA 4. ºC 35 ºC 

.TIEMPO ·() .16. l 0.25 

(DIAS) 1 3 o. so· . 
3 5 1 

7 8 3 

14. ·. 14 7 

21 21 14 

\. 
30 . 30 . 1 ·-. 

45 45 .,,. 

60 

'·CUADRO# l.- T~mpe~aturas ~tiempos a que estuvo 

expu~sta la Vacuna Anti~otiomieilti 
. . -

ca Trivatente (Sabin). 

.i 
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El' an~l:isii'J de potencia' de 1:a vacuna s.e irevo á. ·.·· · 

~abo de ·la siguienté'manera: 
. . . 

Para ~a preparacian de la suspensian celular se 

toma una botel~a de pl~stib~ cbn una ~~perficie de fondo 

de 75 cm2 
t la cual contenJia. una capa confluente de ce'1u­

~as Hep~2C (Cin~inatti), se desb~rto el medio de manteni­

miento y se agregaron 10 ml de una.sol~cian de verseno-. 

t~lpsina*. con el objeto de desprender tas ~ilu1as, 1a s2. 

luoian se dej3 en contacto con ~a capa celu1ar duranté 

tres minutos, la cual se descarto a continuaci<ln y se i!l 

cub6 la botella a 37 °c, durante 10 minutos, ~on e~ tin 

de ace:l:erar el desprendimiento de las ce:l:ulas~ E•l conten!_· 

do de 1a botel~a se resuspendia con 10 ml de medio de ma2 

tenimi~nto Eagle-Diploid*, a~ que se agreg~ron 5% de sue-· 

ro fetal de ~ernera previaminte ~nactivado á 56 ºC duran-

te 30 minutos, 2.5% de bicarbonato de sodio {NaHC03 J*y 1% 

de anti-bao*, esta mezcla fue homogen~izada mediante un -

~ipeteo suave. Pa~a dete~minar Ta cbncentraci5h de c~lu-

'las en l'a botel•la, se tom~ una altouota de O.l m'l a la -

que se aftadiiron 0,9 mi de 1a solucian azul de tripano* -
1 • ' - .·.• l.,• . ·, • 

al 0.5%. y poaterinemente se ~ontaron las ~~1u!as en !~ -

cAmara de Newbauer. 

t La rarmuia de ía soluoian se presenta en @1 apandioe 
dc:1este trabajo. 
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" .··. ·• E!t conteo . para obtener· eCL hilmero. áe oUulaé dese! 

c1o para posteri~rmente. sembrarias en la miorop'íaoa para \la 

titu'l:aoian de la· .vaouna, ·se. hizo de l'a sigui.ente manera: 

D~spu~s de que se ~fectua ~a mez~!a de las o~~u-

tas ~on e~ oolorante se dejaron rep~sar durante 2 minutos,· 

~~sterio~mente se agit~ perfectamente ~a suspensi~n y con 

em!~ se oarga e~ hematooitametro. Una vez que ~as c~lulaé 

se hab!an sedimentado, se pro~edie a contar1~s como si fu! 

ran ~ritrocitos, t~das ~as c~Tu~as comprendidas en ~os -

buatro cuadros ~randas de rua oAmara. 

· E~ voililmen fina'! a'l: cuat debe 11evarse :ta suspe.u 

sian celular para tener una determinada oonoentraci~n o~ 

~ular p~r unidad de volQmen, y con 1a cual sea capaz de -

darse e! efe.oto virus-c~1u•l!a, se ca~ou'l:~ por medio de 'ra 

siguiente f'ormu.'la: 

NUMERO DE CE~ULAS K DILUCION X 10 000 • VOL. FINAL 

NUMERO DE CEL/ML 

'i. 

·1.: 
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En e~:i proc.:ldimiento de titulaoian P,ara medir la P,2 

tenola rie !a vacqna, se prepararon por dup1icado di~uoiones-

~~ga~ttmicas de 0.3, asl como para el virus de referencia, -

e1: cua'l ten!ta un tl tu.to conocido y se utilizo. como •ipunto de 

.referericia" p'ra 1as condiciones de trabajo. Las diluc~~nes-

.se hibieren en medio de cu~tiVo &ar1e-Lacto, al 0.45% dont!· 

niendo- bioarbonat~ de sbdio al 5% y anti-bab al 1%. 

Para ta va~una se usaron diluciones de 10-4 • 6 
' 

a 

La siembra de las .diferentes dituciones de Ia va-

cuna y de 1as celu~as se lleva a cabo de 1a sigui~nte manera: 

En ta microp1aoa de titulaci~n ae sembrarbn 5 po-~ 

zos po~ di~ucian, tGdd por duplicado, cada pozo con O.l ml -

de 1a ctiiuci&n de la vaoun~ y o~os m1 de ta suspensian celu-

1ar con una concentracian de 250 000 c~~ulas por mililitro,-

a caaa di~ucian se ~e puso su testigo correspondiente, un P! 

zo unicamente con calulas y medio de cultivo, las micropla--

~as se incubaron a 35 ºC durante 7 dlas, despu~s de este ti!m 

po oe observaba· el efeoto cit6p~tic6, llevdnaose a cabo 1~c-

turas en el m1cr6scopio invertido y obteni~nd6ae de esta mage 

r~ tltu~os correspondientes. 

gste procedimiento se 11evaba a cabo cada vez 4ue 
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se titu:.t~ba una muestra qu.e nabla estado expuesta a determina 
. -

da temp~ratura cierto tiempo. 

\ Los c~lcu1os de los resultados se hici~ron p6r el 

m~t~d~ de Spearman-Karb~r {12; 13 y 15), por medio de la f~r-

mu'.1.:a Sif&uiente: 

1og10 de 1a di1uci~n final 

x
0 

u 1og10 del reclproco de la di1u~ian mlnfma con la· ~~~ t! 

das los pozas son positivos, 

d = 'loglO dEd factor de diluci()n. 

ni = numeró de pozos empleados en cada ctil:uoian• 

ri = numero ae pozos positivos, 

SegDn la formu1a dada anteriormente, cada indica­

dor pbsitivo aumenta el logaritmo del punto final del 50% -

en un valor numarica constante, siempre que permanezcan ~~n~ 

tantea e~ factór de di1uo1~n y e~ namero de poz~s inoculadbs 

con cada ailuoion. 

Por consiguiente, e1 1og10 de 1a di~uoiftn fina1 -

de1 50% se obtiene por simple adioi~n de dos valoras, oaíc! 
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'.(ad.OS el ·primero a· ¡:>S:rtir de l:a. dil:Uoi~n mlninía ·de. la· Vacu~ : • 
' . : ' 

~ri~ a ~a que toaos los pozos r~sp~riden po.itivamente~ y el -
' . ' . . 

segundo re\raoionadó con e"l! numere total de, pozos que dan 

una respuesta p6sitiva ("positivos") con esa dilucian y con 

to~as las diluci~nes superiores. 

La expresian "ctilucieh final de 50% " a simplemen 
. '. """" 

te "d11ucian final" se refiere a 1a diTuci6n que realmente-

·corresponde al 50%, tambi~n puede uti1'izarse en ese sentido 

1:a expresian "dosis efi.oaz media". 

Para que .sea ap1icabíe Ta rarmu1a de Spearman--

Karber, es preciso utilizar una serie de diluciones tan 

amplias que incluye la cti'.lucif>r. con •la qu.e ·el 100% de 'los­

~~zos aerAn positivos, y ctilu~iones inferiores a e1~a, y­

·la di!u~ian ccn la que el 1001 d~ tos pozos ~eran negati-

vos y diluciones superiores a el~a. 

Lbs resu1tados fueron reportaaos en ml por dosia 

infectlva en cultivo de tejidos: m1/DICT 50 

El titulo oficiat de la Vacuna Antipo~iomiellb! 

ca Triva1ente tipo Sabin propuesto por la Organizaci3n 

Mundiat de la Sa1uct (O.M,S,) es de io-6 •15 m1/DICT 50 1 b! 

sahdose en dicho dato fueron va~oractos !os resuXtactos ob-

tenidos en ~as d~ferentes titu1acionea de 1a vaouna. (17), 
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. ~ ,•' '· . 

. La cuantifiCaoHm dei efecto de .l:a, .teín~eratura,. ·del 

~iempo y de la interac~l~n de ambcis, se ~f~otu~ ~o~ medi~ de-

un An~lisis de Varianza Factorial, en el cual se pfantean · 

tres hipatesis nuias: 

• 

1) H0 = no hay diferencia en e~ tltuio de la v~ctiná 
l 

por efecto de 1a temperatura. 

2) H0 = no hay diferencia en e1 tltulo de ra vacuna 
. 2 

por efecto de•1 tiempo. ,, 

.~) H0 = no hay diferen6ia eri e1 t~tu1o de la vacuna 
3 

por efecto de da interaccian de la ~empara~ 

tura y el ~iempo • 

. .. ' 



~II~- RESULTADOS.-

ln los resu~tados que se presentan ~n la Tabla # l 

y q~e corresponden a una temp~ratura de 4°C, se puede obser­

var que 1a var1acibn en e1 titulo de la vacuna a lo largo 

de~ tiempo fue de O.l log10 ; 5 sea que dicho t~tulo tendi& -

~mantenerse sin ~ambios;éignifioativos. 

·,'1' 

,: 



TIEMPO. TITULO 
":. 

(DIAS) ,·~,m1/DICT SO) 

; : .. ,, 

0.16 
'.;. -6. 70 10 ·. . 

1 io"".ª· 11 

,'; .· ..:s. 71 
3 10 . 

7 10-6.65 

14 10-:6.69 

21 10-:6 .62 

30 10-6.70 

4.5 ·' 
.. 10-6.67 

60 1o'.'"ª. 11 

TABLA #1.- Va!ore~ de 1os tltQQos de ta Vao~ni Antipolio~ 

.mieHtiea Triva'l.ente tipo Sabi.n, tras haber si 
do expuesta a una temper~tura de 4•c. 

(Promedio de dos medi~ionea.) 

.1,'"" 

, .. -.. 
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En 'tá 'l'ab'lti # 2 se puede observar que d~nde 1a -
tempex-atura de exposici~n de J:a. vacuna fue ae 22. sqc, hubo 

un descenso en e:t titulo a tl:'aves del tiempo~ obaervendose~ 

que a tos 21 al!as lía potencia de :!!a vacuna perdi~ su efeQt~ 

totail!mente." 

TIEMPO 

.. (DIAS) 

1 

3 

~. 

'·i4 

21 

30 

45 

TITULO 

( ni·l!/D I OT SO) 

10::-6.50 

10-6.5:3 

10-6.45 

10-6.44 

10-6.27 

'10""6.ll 

10-5.72 

NO HAY EFECTO 

, TABLA # 2.- Valoree de 1oa t~tulos de .!a Vacuna Antipolio-

mielltic~ Trivalente tipo Sabin, tras habar a! 

do expuesta a una temperatura cte 22.5°C. 

(Promedi~ de dos mecticionea.) 
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A 35°C e.'1 efecto de IJ!a' t~mparatura fu~ mayor en 
1 

un p1aio de tiempo m~s obrto, en los resultadós que ee 

muestran en ~a Tab~a #3 se puede apreciar 1a decadencia -

del tltu!o de la vacuna, observamos que e1 producto a una 

temperatura de 22.5ºC mantuvo un tltulo de io-6 "27 
m!/DICT50 , 

donde todavia era capaz de inmunizar, a 'los 14 dlas de.e_! 

posician, mientras que en el mismo Tapso a 35º0 e~ efecto 

fue nulo. 

TIEMPO 

(DIAS) 

0.25 

o. 50 

l 

7 

·,_ ¡'' 

TITULO 

10-:6.56 

'10-6.50 

10-6.35 

10-6.29 

'10_5,93 

NO HAY EFECTO 

tA!LA # a.- Tltu1os de 1a Vacuna Antipo1io~iellti~a Triva 

~ente tipo Sabin, tras haber sido expuesta a-

una temperatu~a de 35°C. (Promddio de dos me-

diciones) 
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' ' 

·Lo ariter:iormente eltpuesto significa que e1 tiempo 

. d~ ex~o¡i~i~n a determinada temperatura disminuye ~a poten-

cia de [a vacuna, una evidencia de esto esta representada -

· por dos valoree pr6meaio y ~a deeviacian est~ndar de loa t! 

tulos obtenidos a los 4ºC 1 22.SºC y 35ºC, (tab~a # 4) 

.'l'.EMPERATURA .. 'PROMEDIO DESVIACION 

TºC X(m1/DICT
50

) ESTANDAR (:) 

4 10-6.6€!4 0.0316 

·22.s 10-4.901 2. 791 

.35 10-3.514 3.336 

TABLA # 4,- Valoree pr~medi~ y desviab11ri est~ndar de tos 

., 
' 
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Q~!m!!!~~!~!LEtl-~~~.!!-!!!!...!ª temEEatura, de'!, tiem¡ro y d~. · 

:!~_!!l~!:!S.2!~.!!~-!~bos~,E~L!.!!~dio de_!!!L!!l!lli!!_de Varian­

~!-~~!i!.!.:. 

Los datos de la Tab1a # 5 se ajustan al siguient• 

modeto matem~tico uti~izado en el andlisis de ~arianza t~c-

toria·l (16}: 

Donde: 

'" = constante /~ 

A
1 

= Temperatura 

Bj = Tiempo 

k = numero de repetioÍciries 

ABij = interacci6n de ta temperatur~ y e1'tiem~o 

i = 1, 2, 3 (Temperaturas) 

j = l, 2, •••• 9 (tiempos) 

l = error tecnic~ 
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FACTOR B FACTOR A 

(TIEMPO) (TEMPERATURA) 

4.ºC 22,5ºC. · 36°c: 

. . 1.· 10-6.71 10:-6.59 10~6,'59' 

10-6.69 . 10-6.59 __ 10-6.53 

2 10-6.65 l0..;6.n 10-6.59 

10-6.77 l0..;6.35 10 .. 6.41. 

1 

3 '10-6.77 10-6.59 10-6.35 

10-6.65 10-6, 32, 10-6.35 

4 10.;.6•59 10-6,65 1é6.35 

10-6.71 10-6.23 10-6~29 

s . 10-6.79 10-6.35 10-5.93 

10-6.~9 10-6.l.9 10-5.93 

6 
, ~6. 59 

. 10 10-5.99 o 
10-6.65 10""6.23 o 

7 10 ... 6. 71 10-5.63 o: 
10-6.69 10-5.81 o 

a. 10-6.50 o o 
10-6.75 o O. 

9· 10-6.65 o o 
10-6.77 o o 

TABLA I 5.- DatDs ctup1icado~ ctet dXpe~imento 1 comp~~tamente 

e.'l:tiat'ot-izado y de dos factores. (m1/0!CT 50 L 
. , 
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Las hipótesis a probar oon un nivé1! de signifioancia· 

de e< = .. 0.05 son: 

1) H0 : no hay diferencias en e'l: tHu'.lo por efeé:t'o dEi la. tempe_:,. 
1 

ratura. 

H0 : Aj, = O 

HA : ar hay diferencias en e;r título por, efecto de IJ!a temp! 
1 

ratura. 

HA : Ai {: O 

2) H l no hay diferenbias en e~ t!tu~o por efeot~ ~e1 tiemp~. 
º2 

H0 ; Bj = O 

HA : sí hay diferencias en eT títu1~ p~r efecto dei tiempo. 
2 

HA : Bj {:O 

3) H
0 

: no hay diferencias en e~ tít~io p~r efecto de 1a [nte 
3 

racci~n de 'la temperatura y e~ tie.mpo. 

H0 : ABij = O 

HA : ef hay diferencias en elJ.' título por ef'ecto de '.la in_!:e 
3 

raboi6n de ~a temperatura y e~ tiemp~. · 

Donde: 

Hipótesis nu'la. 

Hip6tesis amternátiva. 
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F.ÚENTE .DE GR.ADOS DE SUMA DE CUADRADOS F 

VARIACION LIBEllT.AD. CU.ADRADOS MEDIOS CALCULADA 

Ai (i-1) SCA .. !:)0.91 SCA/i-1 CMA/CME 

2 =45.45 .. 31a1.s 

Bj ( j ... l) SCl:>=l67.0l SCB/j-1 CMS/CME 

8 =20.87 =1739.16 

ASiJ .. (i-l)(j-1) SCAB=l36.02 SCAB/ ( i-1) CMAB/CME 

16 (j-i) .. 700.33 

==8.5 

RESIDUAL 

Error '· l<-1( ij) SCE=0.33 SCE/k-l(ij) 

Ek(ij) 27' =0.012 

TOTAL N•l 50 tota·i: 

53 " 394. 27 .. •1 

(i.jk-1) 

. . . '. . ... ' 

a'.l:'eatorizado de los factores temperatura y ·t:iempo·, 
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Por medio de ios datos preaen~ados en la Tabla # s; ' . . 
. ,• ' 

se el:aboro '.!:a Tab·l.a ANOVA' con ia ouaU: se obtuvier'on tios va!·o 

res· c!e "F" calcu'lados, los cuales .fueron ·comparad·os con 1:os. -. 

va-iores teoricos· de ·l:a distribuoi?m de. probabilidad' con una 

sigriifican~ia de o.05, tomados de ras tabla~ estab~eci~as(l6). 

A partir de que: 

l) las vacunas muestreadas ftieron tomadas aleatoria 

mente 

2) 11.:as muestras obtenidas se distribuyen norma·lmen-

te y 

3) tod~s 16a efectos a comprobar presentan la misma 

varianza: 
. ' . . . 

Se comparan J.:os valores ca!cu.factos de cada. efec.t·o oon 

l'os va':l.:ores teoricos de. ta distribuci~n de pr'obab·i·lidad de ... 11 Fll' 

'Para evaluar Xas hip~teais. 

Fo.os "F" calouiado 

(Tab:ras) 

TEMPE:RATURA 5.49 L 3787.5 Por, l'o tanto 
(2;27)* se rechaza tt

0 

TIEMPO 3.26 L' 1739.16 Por lo tanto 
(8,27)* se rechaza: HO 

INTERACCION 
TEMPERATURA-TIEMPO 2.74 ¿;,_ .ii~ . 708. 33 p·or l'o tantr> 

(16,27)* se rechaza H
0 

POR LO TANTO SE ACEPTAN LAS IUPOTESIS ALTERNATIVAS(HA). 
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· S, 9.me ax-a,2!~...,!n t!:.t.~!!!-~~!:!!!!_.22~.2~!2!!Ll-!!.!l?.2!:!~!!!_~!!.::L~!.e!ll ¡. 
m!!!J:~~l?2E-~~!!!!!!~~!!.i!!!!2~-.!!!~!!.!l~~!~I?1~· (16) 

Experlmentalment~ e1 decrecimiento del tltul~ de la 

vacuna en e~ tiemp~ es exponencial; ~a recta te6rica ajustada· 

p~r mínim6s cuadradbs muestra un c6mportamiento similar exp!e 

sado por e~ va!or de ra pendiente (gráfic~). 

Podemos observar que a pesar de las diferencias de 

pendiente. los valores de~ título ini~ial (T
0

) calcu~adbs 

son muy semejante~ ai títu~o de 1a vacuna cuya pbtencia fue 

medida inmediatamente que se desconge16. (TPD = título del -

producto desc~nge~ado). Tabla# 7. 

TPD To T~C 

ml/DICT
50 

ml/DICT 50 

10-6,68 4 

lQ-6.71 10-7.46 22.5 

10-7.17 35 

TABLA# 7.- T!tulos del producto desc:ongelado'('I'PD) y 

títu1os inioia~ea calculados (T 0 ). 



Título 
· ml/DICl. so 

Lo910 

;94 

7.0 

6.0 

5.0 

4.0 

3.0 

2.0 

. l.. 

-;.;. ..... ~- -.--------- ...; .,,;.; '- ~ ... ------ .... _________ ... ---
.......................... 41 " 

'. ! •• • ..••• 

35'C 
l•0.4<42t + 7. 172 

2 .25 

. . . ·•. 

·.·. 3Q 

. . 
. . 

. 
• 

35. 

Gráfi~o .- Curvos u periment~les (·;;= .. ) y teoricos (-) donde te muestra el decr•memenfo del titulo de la Vacuna 

o diferentes temperaturas. 

-:·_, 

22.S 
r-o .12 3 ' + 7 A6f 

. . 

40 

• .. ¡ 
~., 1 . 

- \ 

•' 

-------------._ .. --- ---~ ... ---_;..a,.--·---.-· 

. . . . . . 

,.e 
T• o.oooo17:H + ~.84 

so SS 
tipo Sabln, en el tiempo 
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IV.- DISCUSION,-. 

En los 6htimos afios se ha dado i~pbrtanei~ re~evan 

te en nuestro país al! sector salud, el cual ha 'considerado· -

como uno de sus objetivos primordia~es, la erradicaci6n de ~a 

'Poliomielitis en la población infantil: (22), contando actu_!'.l: 

mente con medidas preventivas para el'1o, siendo la principal 

la ~p~icaci6n de la vacuna .estudiada en este trabajo; es ne 

cesario hacer referencia af manejo que se Ie prop6rciona a-

la vacuna, ya que es adquirida en su mayoría por grandes ins 

tituciones de salud para su apiica6i6n, est~ involucra que 

por diversos factores, como la temperatura, e~ manejo, etc ••• 

influyan en la efectividad de la vacuna, así mismo a'l adqili-. 

r irl'a en grandes cantida<les pu'ede verse afectada por el tie.!!! 

po que se mantiene almabenada, antes de su ap~ioa~i6n, es -

por eJ.::lo que se tomaron dos a'l terantes (factores) prin<iipa-

lee para ei estudio del grado de variaci5n de ~a potericia, 

Los alterantes 6 factores bonsiderados para obs!r 

var si ~a vacuna sufría cierta variaci6n en su potencia fu! 

ron 1a temperatura y el tiempo, elaborándose tres hip~tesie 

sobre el efecto ae la variaci6n que estos factores producen 

en el producto. Los resultados obtenidos a'1o largo del ex 

perimento dieron a c~nocer que tant~ ]a temperatura, et 
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.. tiempo y 'la interaccHln de ambos son sign'~fi'cat1v:os a un 
.;_ .. · 

nive1: de sigrtif.foaiü:ia <-').o.os al ser anai'izados .tos d~ 

to~ por e1 m~tod~ ~stadtsti~o de An,lisis de Varianza Fac 

toria1.l: (16), ·con e!l cua'l' puede estudiarse la variacion de 

~~s fabt~res individualmente y adem~s ~a interaccibn e~ 

tre ambos factores que en este caso eran1 como ya se men~io 

no, temperatura y tiempo (Ver aecc. III). 

En cuanto a la gráfica obtenida mediante el_ma 

tod~. de regresian lineal se observa e1 decaimient6 del ti 

tulo tie la vabuna a la temperatura de 22.5ºC y 35°C en re 

!acian ~inea~ inversa con e~ tiempo, cre~ndose una depen-

dencia entr~ ambas variab~es (te~peratura y tiemp~), mie2 

. tras que a 4°C mantiene su potencia a trav~s del tiempo, 

E~ estudifl se reaJ.:izo mediante la técnica de mi-

orotitu1aoi~n en p~aca (23), oonsider~ndose esta t~cnica 

aomo la 8ptima p~rque nos reporta datos muy aproximados a 

~a realidad, y porque adem~s es faci1mente observable e~ 

efect~ citop~ti~o. E~ tiempo para ~a determinacian de la 

poten~ia (7 dtae) es reducido, ademas la uti~izacian de-

las diluciones sucesivas de un factor constante determ! 

nado, nos permite tea~izar un ensayo ou8ntitativo (15). 

Las ventajas anteriores son consideradas por ~a Organiz! 
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oia11 Mundia1 de .J.!a Salud (O.M.S.} (23), yes por estas raz! 
nea que ·se recomienda e .. 1 emp1:eo de este matodo y por ll:o cua'l: 

fue uti·lizada para 1a e·laboracian de este trabajo, 

En e~ presente trabaj~ ~as vacunas utilizadas co~ 

tenlan MgC1 2 lM c~mo agente estabi11zad6r y por ~o tanto 

los resultados 9btenidos a travas de! experimento s'o);o pue-

den inferirse para aque11as vacunas que contengan dicho es-

tabi~izador. Por ~tra part~ cabe mencionar, que no se sabe-

si ~a constancia de ~a pbtencia de las va~unas atmacenadas~ 

a 4ºC se deba a la presencia de MgC1
2 

lM ?~mo estabirizador 

~ que a esta temperatura la potencia de ~a va~una no sufrta 

ning~n cambio, para e1lo, aunque exista 1iteratura (11, 13) 

donde se prueba ei efecto de la presencia ~ ausencia de es-

te estabi~izactor faltar!a por probar e~ ef~~to de estos -

factores en vacunas que carezcan de~ mismo. 

Debido a que e~ MgC1 2 lM actUa cbmo agente. bacte­

rioatfttic~ y rnicostlticri no es nebesario agregar otro agen-

te preservativ~ en ta producbi~n ctm la vacuna (11); sin em-

bargo, ~a funcian primordial del MgCT2 lM es abtuar corno 

inactivador t~rmico proteg1end6 a~ proctubto contra Ia p~rd! 

da de infectividad, 

De 1o expuesto anteriormente cabe menoionar ~a n! 

',·., ... , .. 
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, .\ 

~e!lliáad .:de que 1:as coridioi'onés de· a'lma9~namiento de 'l.a vaou 

nf;l sean :!:as requeridas, para que. de esta forma pueda de una 

manera efectiva ~umplirse 1a meta trazada, ~a erradic~ci~n-

definitiva de 1a Po~iomie~itis en ~a Repab1ica Mexi~ana. 
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V.-. CONCLUSIONES•"'.' 

De 1o anteriorrnente expuest~ colegimo~ ~a impo! 

tanoia ~ue tiene el seguimiento de una cadena fría c~nti-

riua entre el ~abribante y el nifio receptor para.e1 manejo. 

de l~iaouna kntlpoXiomielítica Trivalente ~ipo Sabin¡ º! 

be menci~nar que a~ n~ propoclona~~e una temperatura ade-

cuada,· aan cuando contenga una a~stancia qu!mica estabi~! 

zador se producir§ en la vacuna una baja 6 p~rctlda tota~-

de potencia, lo cua1 afectará su capacictad inmunizante. 

El manejo de ta vacuna es un factor primordia1 

que aebe tenera~ en cuenta para contar ~on un 6ptimb ren~ 

cti~ient6, ya que el principa1 objetivo de au ua~ •~ ~a p~ 

b~aci6n inf~nti~. 
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.' ,·,.. ·. · .. 
/ •• ,· • 1 .·, 

; V~~,.. ,APENDICE •. - . 

· F6r~~las .·de '1J:1u soluoiGnes ·ainpi111a~am en Í:a' ',fi:ab.2' 
. . . 

radi6n d~ ~ate tra&ajo: . (t2J 

BE.NZAL AL 10% 

- C1oruro de benza~coni~ --~-~-~----~----~-~- 100 ml 

- A1coho~ de 96° ---------~------------------ 900 ~l 

\'-,' VERSENATO DE SODIO -AL 0.05% 

- Versenato de souio (E.O.T.A.) ------------- 0.5 g 

- So~uci6n A de PBS lOx ~----------~--------- 100 ml 

~ Agua destilada ---------------------~.b.p,- 900 ml 

- Rojo fenoX ----~--------------------------- 6.n5m1 

~ Hidr6xido de sodio lN -------------------~H 7.5 

TRIPSINA AL 5% 

- so·l:uci6n A da PBS ------------------------- 100 · m.i 

- Tripsina ----·----------------------------- 50 g 

- Rojo fenal ·~------------------------------ l m~ 

":' Agua destilada --------------------.:.e. b. p, 1000 ml 
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ANTI-BAO 
. ('. 

- Penicilina s~dic~ ---------~---------~--~ l mil!11sn de u. I. 

Su'!fato de estx-eptomicina ---""'.----------'-:-. l g de base · i ' 

-·Agua desti•lada _____ .;... _____ .,. ________ .;,.; __ ..,; _ _. · 100 m1 

BICARBONATO DE SODIO 

- NaHC0 3 ----------------------.;..---------~- 4.4 g 

Rojo feno1 ----------------------.;,.;_______ O.Ol m1 

- Agua destilada ---------~_.-"'.:'-------e. b, p. · 100 m'l: 

MEDIO EARLE-LACTO 

- NaCl ----------------------------------- 68.0 g 

- KCl' 4.C g 

- MgS0 4 7H 20 -----------------------------· 2.0 g 

- NaH
2

P0 4 H
2

0 1.44 g 

Glucosa 10.0 g 

- CaC1'22H 2o 2.65 g 

- Roj~ feno'.l: 10.0 m·l: 

Agua destilada ----------------------- a 1000 m~ 

AZUL DE TRIPANO AL O.ó5% 

- Azui tripano en pdXVb· ----------~------- 5 g 

- Agua destilada ------------------------- 1000 m1 

- Cloruro de sodio ------------------------ a. 5 s 

1 .·, 
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MBDlO EAGLE-DIPLOID •. Eag1e (1955) 

(Componentes en mg/l) 

NaC'l'. 

KCl 

NaH
2

P0 4 H
2

0 

MgC'.l "6H O 2 2 ------------~---------

cac•r · (Anhfdro) 
2 

G•J:ucosa 

L-Arginina HCl: 

L-Cistina 

L-Tirosina -------------~---------

L-Isol:eucina 

L-Histina -----------------------

L-Leucina -----------------------

L-Li.cina ------------------------

L-Metionina 

L-Fenilalanina 

L-Treunina ----------------------

L-Triptofano --------------------

L-Va1:ina 

L-G1utamina ---------------------
Biotina 

6 800.0 

490.0 

140.0 

200.0 ' 

200.0 

2 200.0 

l ooo.o 

21.0 

12.0 

18.0 

26.0 

a.o 

26.0 

29,0 

7.5 

¡6.5 

24.0 

4.0 

23.5 

292.0 

1.0 

1.0 
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