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RESUMEN.-

Se estudiaron 16 lotes comerciales de la vacuna contra el 

Derriengue V-319/Acatlán elaborados en el I.N.I.P. - · -

S.A.R.H.; con el objeto de encontrnr la corrclnci6n existe[ 

te entre la titula=i6n de virus viable obtenido en rntón -

lactante y el que se obtiene nn ratón de 21 dfas. 

Las pruebas desarrolladas para cstv trabajo fueron el titu 

lar ambos grupos por el m6todo dP Rccd and ~uench y los 11 

mites de confianza al 90\ por el m~todo de Pi=zi. 

Para los mAtodos cstadtstlcos se perforaron en tarjetn~ dP 

computación los valores del titulo obtenido en ratón Jnc-­

tantc y en rat6n de 21 dlas para su anfilisis; tnmbi~n se -

aplicó 1:1 prueba "T" para encontrar la ;.ignificancia de ·­

los titulas obtenidos. 

Los resultados parecen indicar que con Jos datos obtenidos, 

no es posible predecir el titulo de la vacuna en ratones -

lactantes, con el obtenido en ratones de 21 dt3s. 
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INTRODUCCION 

La rabia es una enfermedad infecciosa aguda y casi sin excep­

ci6n mortal, que se manifiesta en los casos tfpicos, por un · 

aumento de la exitabilidad nerviosa y sintomas paraliticas a~ 

cendentes, y que generalmente se transmite a otros animales -

y al hombre, por la mordedura de un animal enfermo (lY). El 

agente patógeno es un virus neurotropo (20) pertenc~ientc a -

la familia Rhabdoviridae, género }.X.~savirus (16). 

El virus no atraviesa la piel integrn, requiere de una solu-­

ción de continuidad para penetrar, y aunque si atraviesa las 

mucosas respiratoria y digestiva, la transmisión aérea no es -

el mecanismo comGn (4,14). 

En el siglo XIX la Rabia fué confirmada como una enfermedad -

transmitida por la mordedura de animales enfermos al aislarse 

el virus de la saliva (25). La infecciosidnd de la saliva la 

deMostró Zenke 1804, transmitiendo Ja Rahia <le un perro enfe! 

mo a uno sano, comprobado m5s tarde 1813 por Gruner y Salm -

(25). En los herbívoros, lo demostraron Bcrndat >' col. 1822, 

y en el hombre, 'lagendie, por medio <le imoculaciones en ratón 

(19). Galtier estableció en 1379 la contagiosidad de la haba 

para los conejos, inoculando la saliva por via endovenosa (3). 
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En la prevención y control de las enfermedades transmisible5 -

del hombre y de los animales, tiene canital importancia el e~ 

nacimiento de los vectores de éstas, para un control adecuado 

y un mejor entendimiento de la epiiootiología de una enferme· 

dad. La rabia paralítica o "Derriengue", puede ser transmití· 

da al hombre y a los animales por medio de la nordedura del -

quiróptero hematófa~o Desmodus rotundug, vector y rescrvorio 

de esta enfermedad 111). 

En nuestro medio, el Derrienpue ~ahia "aralítica , causa dn­

ftos por millones de peso~ cada ano, pucn está a~pliamente di­

seminado en toda la zona tropical y suhtropical del país, ndc 

r.iás del riesgo que renrescnta para los hunanos el manejo del· 

ganado infectado (10). Es innortante hacer notar que el ne- -

rriengue ha sepuido extendiéndose en nuevas zonas en los nlti 

mas afias, y éste tiene relación directa con nue el vampiro se 

está adaptando cada \'e: niis a \•ivir en mayor altura (2,300 mt, 

sobre el nivel del r.:ar) nor Jo cn1c en el futuro es nrobahle · 

que nuevas áreas sean invadidas por este nal (11). 

En 1911, Semple y colaboradores reportaron las nri~eras vacu­

nas contra el Derrienpue inactivaJas con forMnlina, de las ·· 

que existe escasa información sohrn su eficacia (S). Post~- · 

riornente, aparecieron vacunas de virus vivo r1o<!ificaclo, cono 

es el caso de las vacunas avianizadas, nroduciclas c•n embrión -

de ro 1 1 o ( 1 7 J • 
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Koprowski y colaboradores en 1948, adaptaron la cepa Flury en 

embrión de pollo, efectuando 40 a SO pases, esta cer.a fué co­

nocida como cepa Flury bajo pasaje (5). l'osteriormente en 

1954, el mismo investigador aumentó este pnsnje, hasta 142 ó 

156 pases en cmbri6n de pollo y la cepa fu~ denominada cepa -

Flury alto pas;1jc (5). 

En 1957, por CamarRo y Vcl5zquez fué lntrcduclda en ~éxico la 

llamada cepa Flury alto pasaje. (13), 

En 1965, Baer, Riv~ra y Mancisidor (6) tuvieron conocimiento 

de la ineficacia d·~ la cepa flury [>ara detener un brote de llc­

rriengue; encontraron que a los 6 meses de haber sido aplica· 

da, no se observaban anticuerpos protectores, siendo necesa 

ria la preparación y aplicación de una autovacunn elaborada 

por ~ancisidor (21). Otros estudios efectuados por Palac\05 y 

Ortega en 1964 (5); Baer en 197S (5), Bata! la, :\rellano y • 

Surca•.1 en 1971 (7 y 2), demostraron que una sola vacunación da 

ba protección por seis meses como m6x1mo, por lo que dosis re· 

petidas eran necesarias para reducir la mortalidad. Otro in-­

convenientl' era la presentación de Shock anafiláctico, hasta -

en un 8\ de la población bovina, en el momento de la revacuna­

ción (22). Como resultado de l'Stas investigaciones, en 1971 

en México, se recomendó que no se debía seguir utilizando la 

cepa l'lury (22). 
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En la actualidad se usan biológicos antirrábicos elaborados -

en cultivos celulares con diversas cepas de virus; son produ~ 

tos antigénicos, inócuos y que generan protección durante pe­

riodos largos de tiempo (10); como un ejemplo de ésto, tenemos 

la vacuna antirrábica de origen murciélago vampiro cepa V-319/ 

Acatlán (8,18,17,22). Esta vacuna se aisló de un vampiro ma-­

cho, capturado en Snn Vicente, Oaxaca, con infección generali­

zada. Se procc<l16 a infectar monncstratos de cultivos celula­

res de vampiro, con una suspensión al 20\ de cerebro infectado; 

después de 4 pases en cElulas embrionarias de vampiro, se obt~ 

vo un titulo máximo de 102.6 ULSO parn ratón lactante (12]. 

Dado que estos titulas eran muy bajos y <lebi<lu al hecho de que 

el virus de la rabia se multiplica mejor en la linea celular -

BUK-21, la cepa V-319/Acatlán adquirió la c~pacidad de formar 

placas en suspensión agarosa, por lo que se procedió a purif~­

car el virus por clonación, seleccionando una caja de Petri -

que contenía una sola placa. 

Esta clona V-319 cl-476 alcan~6 entonces un titulo de 109.0 -

ufp/ml. en 3 pases m5s, estabiliz5ndosc en este titulo (12). 

!.as características de la cepa de virus han obligado en el P;!. 

sado a efectuar 13 titulación de virus viable en prueba de 

placas ó bien en ratón lactante. 



La presente tesis tiene por objeto encontrar la correlación -

existente entre la titulación de virus viable obtenido en ra­

tón lactante, y el aue se ohtiene en ratón de 21 días, a fin 

de 11oder determinar dentro de ciertos .,.1 r~enes df' confianza, -

el titulo de virus en ratón de 21 días y saber cual deberla -

ser en ratón lactante. 

También tiene como objeto corroborar y comparar la efectivi-­

dad de la titulación en ratones de 21 dlas para obtener las si 

guientes ventajas: 

Son animales de más fácil manejo. 

Henar riesgo de canibalismo. 

Una mejor observación de los síntomas. 

Respuesta individual a la inoculación. 

Evitar el deshechar la titulación por Muerte de la mndre. 

El :;tress en los ratones lactante,; e~ !'IUCh'{ más severo, -

causando en ocasiones la muerte, roriu tamhién lo es en la 

madre teniendo que deshechar la camada, mientras que los 

ratones de 21 dlas se recuperan f5ciJncntc. 

Los ratones de 21 dias se pueden adaptar mfis r5pidamente 

a las condiciones en que se encu~ntrc el lo;.:al, en tanto 

que los ratones lactantes n~cesitan condicicnc~ c~necia­

lcs de temperatura y h1mcclad. 

racilidad en Ja formación de grupos M~s honorfncos. 

El inconveniente ele tener q14c cll'shaccr:;c <le las reprodu~. 

toras. 
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MATERIAL Y METODOS 

I.- Diluyente empleado 

a),- Medio llBK-21 (Gibco). Este medio es preparadc de·-

acuerdo con las instrucciones c.lel fabricant<". El pll 

al que se ajustó fué de 7. 1, ut i Ji zanda !!CL '.l. l. Se 

esterllizó por filtración "11 fílt1os mílli¡-vri:· c.:rn 

presi6n positiva, envasfin<losc en volGmenes ¿e 100 ml. 

en botella=- estf>riles y se con:;e1·\·ó en rcfri~cr.1ción 

b). · Suero fetal bovino. - Este ''" ~dquiere de F1''" Labo-

ratorics,* en volúmenes de 100 ml., sólv fué inact i 

vado en bano maria a S6°c durante 30 minutos v se -

conser~ó en refrigeración a ~ºc. 

!!.- Cepo de Virus 

:i·J.- Cepa V-319/Acatlán.- Se adaptlí a cultivos cd•ii:ires 

mediante 5 pases en células de •.'mhrión de ,·:ir:i¡1íro; 

posteriormente se le dieron 5 pases t'll céluL>· !\llK· 

21, tomándose de éste Ültimo pase, unn placa, la nü 

mero ~76 para purificar al virus; postcrin~~cn:c 

* Rockvillc Md 20852 
11.5.A. 
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Il 1.-

se dieron 3 pases más en Astas mismas cllulas don­

de alcanzó el virus un título de 109 UFP/ml. (12). 

Material Biológico.- Ratones hlancos cepa CD-1, la~ 

tantes y al destete (21 días), estos ratones fueron 

proporcionados por el Departamento de Bioterio del 

I.N.I.P., S.A.R.H. 

METODOS. 

Se titularon un total de 16 lotes comerciales que fueron 

elaborados en el Departamento de Producci6n de Vacunas -

del I.N.I.P., S.A.R.!!. 

Para cada lote se utilizaron 36 ratones <le destete. Es-· 

tos 36 ratones se dividieron en ~rupos de 6 para cada di 

lución; estas diluciones fueron decimales, de la 10 3 a ·· 

10 8 inoculándose 0.02 ml intracerchralmentc para cada ra 

tón. Para los ratones lactantes se 11t.i 1 izaron 6 camada> 

para cada lote, sclccc ionando hemhras con camadas 1le no -

menos de 6 crias; estos ratones se inocularon por vla in 

tracerebral con 0.01 mi. 

Los lotes set itularon al mismo tiempo por el Dr. 0ctavi•; 

ltcrniindez en el Departamento de Constatadiin del !.~-;. !.!'., 

S.A.R.11. 
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Aunque 'el virus de la rabia rara vez causa signos de 111 . 

enfermedad en ratones dentro de los S dlas después de In 

inoculación, se opt6 por verificar diariamente empezando 

el dia de la inoculación, el número de ratones encontra· · 

dos normales, enfermos 6 muertos; se anotaron en una t3r-

jeta de hisl'oria de la titulación, la cud se conservó - -

durante todo el experimento. El período de ohservaci6n 

fué de 21 dias a partir del día <le la inoculación; los r'.! 

tones muertos duran te 1 os prime tos S días después de la · 

inoculación se eliminaron repitlénciose la nrucha, oor 110 

considerarse confiables los r~sulta<lns. 

METODOS ESTADISTlCOS 

Las dosis letal 50\ (DLSO) fueron calculadas por el Método 

de Reed and Muench (24). Los línitcs de confianza al 90\· 

de cada titulación fueron calculados por el método de 

Pizzi (23). 

a).· Grificas de valor lineal ?justado. 

Las grificas de valor lineal ajustando el dato par en 

donde le corresponde en la misma 1 inca vertical, pero 

no la misma horizontal. 

Para trazar la nosición de una tit•·lación como base, se t'2_ 

mó en cuenta la ahcisa y la ordenada. A fin de ajustar los 
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datos a una linea y para trazar la posición de la tituln­

ci6n al azar se to-mó en consideración el sitio trazado dt· 

la titulación hase y la coordenada vertical (ahcisa). l'a· 

ra trazar la otra gráfica se invierten los datos toman<ln 

la titulaci6n que se usó anteriormente como hase, al aznr, 

y la que se usó al azar, ahora como base; de igual mnncr~. 

se efectu6 la comparación de las demás titulnciones (15). 

Todos los valores se pueden leer en 1 as 2 escalas (la l.o 

rizontal y la vertical) en tanto que los limites de con- -

fianza s6lo se deben leer en la escala vertical, de este -

modo, cada titulaci6n tiene anotu<la en linea vertical ha­

cia arriba ó hacia abajo, el valor con el uuc se le compa­

ra. 

b). - r;ráficas de regresión, sohrc los datos no ajustad0s. 

Para calcular las correlaciones existentes entre Ja~ ~e-­

ries de titulaciones efectuadas, se utilizaron los vnlorcs 

no ajustados a un a línea tic correlación (los anotado•. c:o­

mo al azar, pero que en realidac; nn lo son). Se calc11l6 -

la correlación existente entre los datos cnn la t6cnica de 

cuadrados mlnimos y se calculó la pendiente de cada linea 

obtenida por este nrocedimicntr>, utili:·.atH\o !ns valores de 

/\y B de la f6rl'luln de la línea de prcdicc·ión (1) para ob­

tener los va lores mínimo y múx imo esper:1dos sobre la 1 ínea 

.. 1 
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asi obtenida. Estos valores máximo y mínimo fueron enton· 

ces anotados en una gráfica, haciéndose pasar una línea -

por estos Z puntos de intersecci6n. 

c).- Comparaci6n entre sí de las lineas de predicción. 

Una vez elaboradas las gráficas de las diferentes líneas de 

predicción, se comparan entre si a fin de determinar si -­

hay diferencias significativas entre los datos obtenidos -

en los 2 laboratorios que intervinieron en el trabajo y en 

tre ratones lactantes y de 21 días. 

Con los valores promedio de cada uno de los 16 lotes se 

perforaron en tarjetas para computación los valores del ti 

tulo obtenido en ratón lactante y de Zl dias, tanto en el 

laboratorio de Producción como en el de Constatación, con -

los datos perforados se procedió a su anfilisis utilizando -

para ésto las facilidades del Centro de Estadistica y C6mp~ 

to del Colegio de PostRraduados, S.A.R.11., Chapingo, MéKi­

co. Se utilizó el programa Statistical Analysis System - · 

(SAS) de acuerdo a las indicaciones de Barr y Goodnight ·­

(1972) (6~. El procedimiento empleado fué "CORR" para el 

cálculo de la correlación. 

- 11 



El análisis estadístico es importante ya que por medio de­

él podemos saber si la diferenéia entre los valo~es medios 

de dos muestras es lo suficientemente grande como para jus­

tificar la conclusión de que las muestras representan dos -

poblaciones diferentes. 

Para determinar la probabilidad de qun la diferencia encon-

trada puede presentarse durante la extracción al azar de -­

muestras de una misma población, dche desarrollarse u11 méto 

do para poder sacar conclusiones m9s precisas. 

Se aplicó la prueba de "T" para muestras pcqucí1as, para en­

contrar el significado de los titulos obtenidos en los di--

ferentes grupos. 

Fórmulas empleadas: 

X= X rr 

n.s.~d-x) 2' 
n-1 

E.S.= (X-X)2 
n\ñ'"="l J 

T _ _'.'Jn 1 n 2 ( n 1 +n z.-"-2 ,__,, _____ -----
"'i C n 1 + n z) {n1-1)2 2 

S1 + (n2-l) Sz 

x mcd ia 

xi- n;cd i a de las muestras de una población. 

Xz" media de las muestras de la otra población. 

.. I 
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n 1 " número de muestras de una población 

nz número de muestras de la otra población. 

Al sacar el valor de T, se rec•irre a la tabla de distribu­

ción de t r.orrespondiente a cierto grado de libertad, de 

donde se obtiene el valor de P. (Rancroft 11. 1967) (6A). 

- 1:; -



RESULTADOS 

Los resultados de titulación se anotan en el cuadro No. 1 en don-

de se observan los titulas que dieron cada vacuna en las cuatro 

titulaciones que se sometieron, conjuntaMente con los limite~ -

de confianza al 90\ calculado por el m~todo Pizzi (23), 

Las gráficas 1 a 8 comparan las titulacionc:; ,¡,. diferente~! l"lanc­

ra5 y fueron elaboradas con el sistema de val<>r 11'.neal ajustado, 

descrito anteriormente. Como un ejemplo de c~tc método, la grá­

fica 1 en la que se usó como hase el titulo nhtcnido en ratón 

lactante en el Departamento de Producción y se le compara con el 

titulo obtenido en el Departamento de Constatación como dato al 

azar. Asi tenemos que en el· primer dato utilizado como hase, -

el titulo fue de 7.0 con limites de confianza de • 0.37, compa­

rándolo con el dato al azar cuyo titulo fue de 7.15 y con limi-

tes de confianza de+ 0.75. De esta manera la titulación usada 

como base, tiene linea vertical directa, el valor comparativo 

del titulo obtenido de la otra titulación utilizada. 

Para elaborar las gráficas, se tomó solamente la distribución de 

los datos al azar eliMinándose la linea de ajuste. Asi en In 

grlficn 1 se utilizó primeramente los titulas obtenidos en ra--

tón lactante en el Departamento de Producción c0n0 hase pnra el 

ajuste l,ncal y los titulas obtenidos de ratón l~ctnnte en el -

Departamento de ConstatJción al azar donde correspo9dieran, ln 

segunda parte de la construcción de la gr5ficn. se hizo invir-

- 1 '~ - .. / 
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tiendo el procedimiento utilizando ahora los titulas ~btenido1 -

por el Departamento de Constataci6n en rat6n lactante como hose 

del valor ajustado y los titulas del nepartamcnto de Producci6n 

al azar. Estos deber~an dar origen a 2 grftficas que se han fun 

dido en una sola anotando unicamente los datos al a:ar de ambas 

y eliminando por ser poco ilustrativos, los valores ajusta~os a 

una línea. 

En el cuadro 2 se pueden observar los prome¡\ios de los titules -

obtenidos en el Laboratorio de Producciftn y de Constataci6n - -

usando ratones lactantes y de 21 dias, n~I como los promedios -

comparativos de la suma de lactantes y de la suma de 21 dia~. 

Fs dc¿ir, sumando de cada lote los valores de lactantes en Pro-

ducción y Constatación, respectivamente, 

Con los datos de cada lote analiz.a,lo en Producción y Constata-

ción, se obtuvieron los coeficientes de correlación simple entre 

las variables lactantes de Producci6n, 21 dfas de Produce ili11, · 

lactantes de Cónstataci6n y 21 tlías de Constatación así C('lll'l --

los datos totales nbtenidos en lactantes y 21 dias flactan1es · 

y 21 dias respectivamente). La prueba de significJncia es para 

determinar si el coeficiente es 6 no diferente a cero. Los re--

sultados se muestran en el cuadro 3, donde se p11ccc not:ir que 

las a~ociaciones entre lactantes de l'ro<lucción y lactantes de 

Constataci6n y las de 21 dias de l'roJucci6n con lact1ntcs de --

- 1 5 - .. / 



constatación son las Gnicas significativas. La asociaci6n en-­

tre lactantes y 21 días son bajas y no significativas. Esto ~¡ 

bien puede indicar que la asociación no existe, también pue<le 

deberse al bajo número de datos obtenidos. En el cuadro 4 se 

anotan los resultados de la prueba de T, para obtener la proba· 

bilidad entre los grupos. 

• 16 • 



CUADRO '<o. 1 

TITULO DE LOS 16 LOTES ESTUDIADOS CON SUS 
LIMITES DE CONFIANZA AL 90~ 

No. DE LOTE 1\ B e D 

7 • .¡ + • b7 6,35:_.76 7. 5 .:. • 51 7.09 :_.SS 

?. 7.2 + • 81 6,68: ,76 7,5 .:!:. .51 6.Z + • 71 

3 7.02 + .71 6,89 : .62 7,6 ~.SS 7.Z .:. . 71 

4 7.02 + .82 7.68 ~ .77 8. o + • 71 8.Z .:. .79 

s 7. 11 .!.. • SS 6.89 + .6Z 7. s : . Sl 6.3 :: . 89 

6 7.91 + .55 7.02+.55 8 .42 : • 7 7 7.3 + .SS 

7 7.2 + • s 1 7,35:_.77 7 .59 + • s 5 6.5 + .76 

s 7. \11 + . bi 7.02: .56 7.47~.59 7.3 + • SS 

9 S.2 + • 71 7.0Z :'.:_ ,S6 7.6.:. .79 7.14 + .62 

10 S.2 + • 71 7.76: .79 B.29 + .l.l7 6.2 + • 71 

11 S.2 + • 71 7.94 ! .ss B.O.:_ .71 6. 1 ~ + , 1\7 

12 7 • .¡~ + .ó~ (i. o + • 87 7.1~ :': .67 7. 16 + . s 1 

13 ~.9~ ... ti7 6.35+.77 75~+ .55 6.Z + • 75 

H i.29 :!'_.SS 6. 6S + • 7 7 7.15 •. 75 6.5 + • 75 

15 i.29 + .55 - 1 + • 56 759• .5:1 6.5 + • 87 

1(1 7.0 + • 37 (1. 96 ' ,59 7 .. 15+ .. 75 6.2 + • 71 

~- Titulo obtenido en el lahorntorio <le rro<lucci6n en rat6n lactante 

B- Titulo obtenido en el 
Jahorntorio dn rroducci6n en rat6n <le 21 di ns 

(- Título obtenido en el laboratorio de Constatación en rnt6n !nctnntc 

\I· Titula obtenido en el laboratorio <le Constntnci6n en rJt6n Je 21 di as 

Los titulas cstfin expresados en 01. 50 hase 10/ml. 
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CUADRO 2 

Promedios y desviaciones estandir de lns dcterminacione5 -

obtenidas en el laboratorio de Producción y CunstntaciGn 

en Rat6n lactante y de 21 dlas. ~ 

·--
VARIABLE x • s c. v. -

-· ~-·-

Producción Lactante í.SZ • o.~6 6. 1 o -
Producción 21 di as 6.99 + o. 53 7.54 -
Constatación Lactante 7.64 • 0.37 8 .. \ z -
\constatación 21 días 6.75 • 0.60 8. 81 -

-~~-

Lactantes 7.57 + 0.56 4.73 -
21 dias 6.87 + 0.39 s. 72 -

i 

* n 16 



C::\IADRO 3 

Coeficientes de Correlación l!. 

21 Prod. Lact.Const. 21 Const. Lact. Veintiuno -·1 

Lact . Prod. 0.24 o.so - • lZ 0,90 0.07 
ns * ns ** ns 

Zl d.Prod. 0.63 .02 0.48 0.65 
** ns ns ** 

Lact.Const. 0.19 0.83 o. 56 
ns ** 

21 Const. 0.02 o. 74 

J 
ns ** 

Lactantes o.:n 
ns 

l!. n= 16 

u altamente si ¡en i fica t ho (P(0.01) 

• si~ificativo (P(0.05) 

ns no significativo (P ;>O. 05) 



CUADRO 4 

DATOS ESTADISTICOS DE LOS GRUPOS 

Media 

D.S. 

E.S. 

A 

7.52 

+ 0.456 

+ 0.10 

B e 

6.99 7. r,4 

+ 0.53 + o. :\7 

+ 0.13 + o. 10 

DATOS ESTADISTICOS DE LA COMPARACIO~ 
DE !.OS GRUPOS 

AB AD BC 

p -< 0.001 o.ºº 1 0.001 

D.S. Desviación estándar 

E.S. Error estándar 

P. Probab il id ad 

D 

6.75 

+ 0.60 

+ o. 14 

CD 

o.ºº 1 



DISCUSION. -

Como se puede notar, los titulas obtenidos para lactantes -

son siempre superiores a los encontrados en 21 dias indepe! 

dientementc que se realicen en producci6n 6 en constatación. 

Los coeficientes de variaci6n fueron siempre inferiores en -

lactantes, aunque sin diferencias apreciables. t1 hecho de 

no haberse detectado significancia en la asociaci6n entre -

lactantes y 21 dias, si bien puede deberse a un problemn de 

tamaño de muestra tanto en el número de lotes como en las 

titulaciones, también puede deberse a que los animales a los 

21 dias se comportan en forma difcrcnte,.<lebido a un cambio 

en la susceptibilidad de los animales cnn la diferencia de -

Pdades entre los dos lotes. 

- 17 -



CONCLUS ION. -

Con los datos obtenidos hasta ahora no es posible predecir 

el título de la vacuna en ratones lactantes, con el obten! 

do en ratones de 21 dias. 

En el análisis de varian~a. el reducido tamaño de los coe­

ficientes de variación indican que las dos poblaciones es­

tán bien controladas, afin cuando tienden a ser menores en 

lactantes, las diferencias no son significativas. 

- 18 -
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