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GLOSARIO DE TERMINOS 

Especificaci6n: característica requerida para un producto 

que establece los valores límites o tolerancias requ~ 

ridas para dicho producto en específico y los métodos 

de prueba para determinar o .verificar los valores de 

esta especificaci6n, esto es para comprobar los requl 

sitos establecidos de tal forma que garantice la re -

producibilidad de los resultados, 

Etapa granel: material que durante su proceso ha quedado in­

terrumpido en alguna fase por alguna circunstancia 

(comúnmente antes de envasarse), material semielabora 

do o semi term.inado, 

Etapa final: conjunto de envases definitivos herméticamente 

cerrados y homogéneos desde el punto de vista del 

riesgo de contaminaci6n sufrido durante el llenado 

por lo consiguiente debe de haberse envasado a partir 

de un mismo recipiente .en una misma sesión de trabajo. 

Información: datos internos para el laboratorio de control 

del Instituto Nacional de Higiene de la Secretaría de 

Salud. 

Lote: cantidad determinada de un cierto producto que se va 

a producir, que va a tener características iguales 

por lo tanto calidad igual, durante un ciclo de pro -

ducci6n, 
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Tendencias: situaci6n de anormalidad en que los puntos graf! 

cados siguen una forma particular, por lo que el pro­

ceso no presenta estado de control aiAn en el caso de 

que los puntos se encuentren dentro de los l!mites de 

control. 
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SIMBOLOS Y FORMULAS 

E1 = factor de s para determinar los límites de control de 

una gráfica para ~ (valores individuahs), En la ta -

bla del apéndice se da para valore•3 de n de 2 a 2 5. 

E2 = factor de R para determinar los límites de control de 

una gráfica para~ (valores individuales), En la ta -

bla del apéndice se da para valores de n de 2 a 25. 

n3 = factor de ~ para determinar el límite de control infe 

rior 3-sigma de una gráfica para R. En la tabla 

del apéndice se da para valores de n de 2 a 25. 

D~ =factor; de R para determinar el límite de control sup~ 

rior 3-sigma.de una gráfica para R. En la tabla 

del apéndice se da para valores de n de 2 a 25, 

LIC = límite inferior de control en una gráfica de control. 

LSC = límite superior de control en una gráfica de control. 

Lf = límite de floculación. 

n = número de valores observados. 

R = amplitud móvil. 

R = promedio de un conjunto de amplitudes móviles. 

UIA = unidades internacionales de actividad. 

UP = unidades de potencia, 

~ =promedio de un conjunto de valores individuales (~); 

es decir si se trata de una media de medias. 

s = promedio de un conjunto de desviaciones estándar. 
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n 

+ X 
" 

En este caso particular se obtiene tomando en cuenta la 
diferencia entre dos observaciones sucesivas, motivo por el 
cual se le ha denominado amplitud móvil. 

R = 
n • 1 



I. INTRODUCCION 

La tarea de elaborar biológicos para inmunoprof ilaxis 

tiene como propósito fundamental satisfacer las necesidades 

nacionales de estos productos para su aplicación en progra -

mas para el control de enfermedades prevenibles por inmuniza 

ción, bajo condiciones que permitan a nuestro país cierto 

grado de autosuficiencia. 

Puede decirse que disponemos de las herramientas necesa 

rias para lograr la erradicación total de la difteria y el 

tétanos como enfermedades del hombre; sin embargo, ambas en­

fermedades aún existen y en algunos países son una causa im­

portante de muerte, 

La difteria es la enfermedad bacteriana más profundame~ 

te estudiada en el hombre, de la cual se tiene un método efi 

caz de prevención: la inmunización con el toxoide diftérico. 

Es en la actualidad una enfermedad rara en la mayoría de los 

países. Su profilaxis es sencilla debido a que sólo el hom -

bre es el portador de su agente causal, el Corynebacterium 

diphtheriae, y a que la patogenicidad del germen depende, s~ 

bre todo, de la elaboración de un único tipo antigénico de 

toxina. Por estas razones, es posible erradicar la enferme -

dad con métodos adecuados de inmunización y con '1a difusión 

del uso del toxoide diftérico. En pa~ses que por razones so­

cioeconómicas la vacunación es poco px•acticada la. enfermedad 
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es frecuente aún. 

Las esporas del Clostridium tetani se hallan disemina -

das ampliamente en el suelo, el único control eficaz del té­

tanos es la inmunización profiláctica. Puesto que se trat~ 

de un único tipo antigénico de toxina, ha sido posible obte-. ~ 
ner un toxoide específico que permite la vacu~ación orofilác 

. . -
tica. Es una enfermedad cuya prevención est~ al alcance de 

todos los individuos y donde el médico y las autoridades sa-

nitarias pueden ejercer la mayor influencia sobre su incide~ 

cia. A nivel mundial, esta enfermedad constituye un problema 
5,11 

importante • 

. La tos ferina, producida por Bordetella ·pertussis, está 

difundida por todo el mundo y se calcula que 9 de cada 10 

personas contraen la enfermedad de una 'manera apreciable o 

latente, por lo general en la infancia. Su vacuna está com -

puesta de microorganismos de fase I muertos. En niños de la 

ciudad de México, diversas encuestas se~ológicas han demos -

trado que la infección natural es elevada, La enfermedad es 
. f1f1 

muy contagiosa y las epidemias tienden a aparecer. 

Es altamente recomendable la inmunización activa de la 

totalidad de los niños en el primer año de vida, en el cual 

se administra la vacuna pertussis en combinación con los to-· 

xoides djftérico y tetánico, esta mezcla de productos biológi 

cos es la llamada vacuna triple "Difteria-Tos ferina-Tétanos~ 

vacuna D.P.T. 
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El principal factor que limita la prestación de servi -

cios eficaces de inmunización en los países en desarrollo es 

la falta de personal, de suministros y de equipo. No es posi 

ble ni siquiera conveniente formular un conjunto de recomen­

daciones de aplicación universal para la inmunización de los 

nifios. Cada país debe formular su propia política sobre la 

base de una valoración práctica de los riesgos de la enferme 

dad y de los beneficios y los posibles riesgos que supone la 

inmunización. Entre las consideraciones de importancia figu-

ran la disponibilidad y accesibilidad de servicios de aten -

ción de salud, las modalidades de utilización de esos servi­

cios, la posibilidad de identificar y vigilar subsiguiente 

mente a los niftos no inmunizados, las posibilidades de que 

los nifios acudan de nuevo a recibir la inmunización subsi· 

guiente y la aceptabilidad sociocultural de determinados pr~ 

cedimientos. Entre las principales recomendaciones para la 

aplicación de los productos biológicos que pueden servir de 
' J 

orientación general figuran las siguientes: 

- Las autoridades sanitarias deben aprovechar todas las opc.~ 

tunidades para inmunizar a los nifios que puedan ser vacuna 

dos. Ninguna vacuna está totalmente desprovista de reaccio 

nes adversas, pero los riesgos de complicaciones graves 

son muy inferiores a los inherentes a las enfermedades na-

turales. 

- La decisión de aplazar la inmunización sólo debe tomarse 
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después de estudiar detenidamente las posibles consecuen -

cias para el niño o la comunidad de que se trate. 

- Es de particular importancia inmunizar a los niños malnu -

tridos. La fiebre baja, las infecciones leves de las vías 

respiratorias o la diarrea y otras enfermedades menores no 

deben considerarse como contraindicaciones para la inmuni• 

zación. 

- La inmunización de los niños que por la gravedad de su en­

fermedad requieren hospitalización debe aplazarse y dejar­

se a la decisión de las autoridades del hospital. 

La inmunización con productos biológicos, igual que la 

inmunización natural, no posee efectos permanentes. 

Los fallos vacunales se deben casi siempre al empleo 

de vacunas inefectivas, aunque, en algunos casos, estos fa -

llos podrían.deberse a cambios antigénicos de la cepa infec­

tiva. Siendo lo primero lo más frecuente es necesario cuidar 

la calidad de los productos biológicos qµe se utilizan en la 

prevención de las enfermedades. 

El presente trabajo de tesis tiene como finalidad enfa­

tizar la importancia del método de gráficas de control como 

un instrumento de análisis para evaluar la solidez de la ca­

lidad de la vacuna D.P.T, 

La aplicación del método de gráficas de control fue rea 

lizado sobre datos obtenidos del control fisicoquímico y del 

control biol?gico realizados en los años 1983 y 1984 concer-
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nientes a los lotes 25-295 al DPT-013 en etapa granel y del 

25-295 al DPT-003 en etapa final, para lo cual fue necesario 

recopilar los datos de acuerdo al orden de producción* y a 

las características de calidad más importantes realizadas a 

la vacuna en el Instituto Nacional de Higiene de la Secreta~ 

ría de Salud. 

La técnica de gráficas de control como método para eva­

luar el proceso de producción de la vacuna D,P.T. ha permiti 

do verificar la estabilidad de la calidad al confirmar que 

la vacuna cumple con las especificaciones establecidas; así 

mismo se ha establecido la infraestructura de un sistema pa­

ra el mejoramiento de la calidad de la misma dentro del Ins-

tituto. 

En esta introducción sólo se hace mención de las venta-

jas que aporta el empleo de las gráficas de control de Shew­

hart de variables, no así de las demás, ya que es la técnica 

empleada en el desarrollo de este trabajo, 

Estadística, es una palabra con dos significados compl~ 

tamente distintos. Uno de ellos, se refiere a aquellos he 

chas establecidos en forma de números, en este sentido es un 

nombre plural. Así, se puede decir; "Lo.s estadísticos se 

guardan en el departamento de ventas para controlar a todas 

* No fue posible su ubicación en el tiempo, ya que el orden 
de producción del producto biológico varía en ocasiones 
antes de que éste sea liberado, 
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las delegaciones", El segundo significado se refiere al con­

junto de métodos, mediante cuyo empleo es posible sacar con­

clusiones a partir de datos numéricos, en este sentido es un 

nombre singular. Puede decirse "La Estadística se basa funda 

mentalmente en la ley de los grandes números y en la teoría 

ma::;emática de las probabilidades". En la expresi6n control 

estadístico de calidad, el adjetivo estadístico tiene este 

Úl . . 'f' d to timo s1gn1 ica o. 

El control de calidad del producto fabricado ha existi­

do desde mucho antes de que los métodos estadísticos se apli 

caran al análisis de los datos de calidad, y existe hoy, em­

pleándose o no, las técnicas estadísticas, Cuando se usa, en 

su sentido propio, la expresión control de calidad se aplica 

a una función más amplia que el concepto control estadístico 

de calidad. La expresión control de calidad se utiliza, siem 

pre que el control de calidad del producto se efectúa por 

cualquier método, introduciéndose el adj.etivo estadístico 

siempre que dicho control se haga por métodos estadísticos. 

En cualquier empresa, agencia de gobierno u otra organi 

zación en la que se vaya a aplicar el control estadístico de 

calidad, es necesario indicar que este tema puede abarcar 

cuatro campos distintos. 

Uno de ellos es el de las matemáticas, en las cuales se 

basan las gráficas de control y las tablas de muestreo¡ así 

como su relación con muchos otros instrumentos para análisis 
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de datos, desarrollados por estadísticos matemáticos, Una 

persona que trabaja en este campo, debe de ser capaz de leer 

la literatura referente a la aplicación de las matemáticas 

en la estadística sin gran dificultad, y estar familiarizado 

con la misma. Cualquier programa completo de control estadís 

tico, debería incluir una o más personas que estuviesen en . 

estas condiciones. 

El segundo campo es el del conocimiento de los tipos 

principales de gráficas de control y tablas de muestreo, es 

preciso conocer por qué se emplean estos métodos, como inter 

pretar sus resultados y como decidir cual de ellos hay que 

aplicar en cada caso. 

El tercer nivel se refiere a los objetivos y posibles 

aplicaciones del control estadístico de calidad aunque no se 

conozcan con suficiente precisión y detalle como para poder 

ejercer una estrecha vigilancia sobre el mismo. Esta inform~ 

ción es particularmente Útil a niveles de alta dirección. 

El cuarto nivel requiere el conocimiento aplicado de 

una o varias técnicas. En cualquier fábrica el ejercicio de 

un control frecuente, exigirá sin duda, inspectores, opera -

rios y administrativos, con este nivel de conocimientos. 

Antes de empezar la producción, es necesario tener deci 

dido lo que se va a fabricar. El siguiente paso es la fabri­

cación real del producto. Finalmente se debe determinar si 

el producto fabricado responde a lo que se había propuesto, 
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Es conveniente pensar en todos los aspectos relacionados con 

la calidad del producto fabricado en los términos de estas 

tres funciones: especificaci6n, producción y control. 

El control estadístico de calidad debe considerarse co­

mo el instrumento que puede influir en las decisiones rela -

cionadas con las tres funciones: especificación, producci6n 

e inspección. Para conseguir la mayor efectividad en su em -

pleo, debe lograrse la cooperaci?n de los responsables de e! 

tas tres diferentes funciones o mediante decisiones a un ni­

vel m&s alto que el de aquellos. Por esta razón, estas t~cni 

cas deberían ser conocidas a un nivel de dirección que com. -

prendiera las tres funciones. 

Una queja frecuente entre el personal de producción es, 

que los técnicos responsables de las especificaciones no en­

tienden los problemas de producción. El personal de inspec -

ción, por su parte, se queja a menudo no sólo de la deficien 

te calidad del producto fabricado sino tambi~n de que las ·t2 

lerancias especificadas son poco razonables. La realidad es 

que con mucha frecuencia las normas prácticas de control con 

ducen a la sustitución de las tolerancias consideradas como 

correctas desde el punto de vista de los controladores por 

las determinadas por los técnicos. En muchas organizaciones 

hay evidente necesidad de una base sobre la que proyectistas, 

personal de producción e inspectores puedan comprender los 

problemas que les afectan mutuamente. 
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En el pasado ha habido entre estos tres grupos frecuen-

tes discusiones, llevadas con más ardor que razón, debido a 

la falta de hechos que constituyan base suficiente para lle-

gar a un acuerdo, En muchos casos estos hechos puede propor­

cionarlos el empleo de las técnicas del control estadístico 

de calidad, En realidad, el control. estadístico de calidad 

proporciona un lenguaje común que puede ser utilizado por 

los tres grupos para llegar a una solución racional que con-

jugue los problemas mutuos, 

Muchas de las técnicas desarrolladas por estadísticos 

matemáticos para el análisis de datos, pueden usarse en el 

control de calidad del producto, La expresión control esta -

dístico de calidad, puede emplearse para cubrir todas las 

aplicaciones de las técnicas estadísticas con este propósito. 

En los cuatro apartados siguientes se relacionan las técni -

cas estadísticas más utilizadas en control de calidad, Es~as 

10 
son: 

1, Gráficas de control de Shewhart de las características de 

calidad medibles, En el lenguaje técnico se representa~ 

mediante gráficas de variables, o sea gráficas R y R (ce­

día y amplitud) y gráficas de R y s (media y desviación 

estándar). 

2, Gráfica de control de Shewhart de fracción defectuosa. En 

el lenguaje técnico, se representa por la gráfica p. 

3, Gráfica de control de Shewhart del número de defectos por 
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unidad. En lenguaje técnico, gráfica c, 

4. Aquella parte de la teoría del control por muestreo, que 

trata de la protecci6n de la calidad que proporciona cual 

quier método de aceptación especificado. 

En el empleo de los métodos estadísticos para controlar 

la calidad de un producto, éstas son las técnicas utilizadas 

más ampliamente para reducir los costos y mejorar la calidad 

especialmente cuando se empiezan a manejar métodos estadísti 

cos. A medida que se avanza en el conocimiento de las técni­

cas estadísticas relacionadas con la calidad, se emplean mé­

todos más complicados, para obtener mayor provecho. 

Estas técnicas se emplean en forma efectiva por cual 

quier persona que sea capaz de hacer sencillas operaciones 

aritméticas. 

ta gráfica de control de variables, tal como original -

mente fué desarrollada por Shewhart en 1924 1 exigía cá~culos 

frecuentes de cuadrados y raíces cuadradas para obtener des­

viaciones estándar, Esto fué un obstáculo definitivo para la 

introducción de las técnicas en muchos lugares. Posteriores 

desarrollos efectuados por estadísticos matemáticos, hicie -

ron posible el empleo de la amplitud en lugar de la desvia -

ci6n est~ndar, sustituyéndose el cálculo de la raíz cuadrada 

de la suma de cuadrados por una simple sustracci6n. Este he­

cho hizó posible la utilización de la gráfica de control en 

muchos casos que anteriormente parecía estar fuera del alean 
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ce, 

En general, las aplicaciones del control estadístico de 

calidad sólo exigen simples cálculos aritmP.ticos: suma, sus­

tracción, multiP,licación y división. 

En el lenguaje técnico estadístico, es preciso distin -

guir entre variables y atributos. 

Cuando se registra la medida real de una característica 

de calidad, tal como una dimensión expresada en milésimas de 

milímetro, se dice que la calidad viene expresada mediante 

variables, Cuando sólo se anota el número de artículos que 

cumplen, y el número de los que no cumplen, ciertas condici9_ 

nes específicas, se dice que se lleva un control por atribu­

tos, 

Todos los productos fabricados deben reunir ciertas con 

diciones, explícitas o implícitas, muchas de las cuales pue­

den definirse como variables, por ejemplo: dimensiones, dure 

za en grados Rockwell, temperaturas de funcionamiento o re -

sistencia en kilos por centrímetro cuadrado, porcentaje de 

determinada impureza en un compuesto químico, peso en kilos 

del contenido de un contenedor, tiempo en segundos que tarda 

en consumirse una mecha, vida en horas de una lámpara de in­

candescencia. La mayor parte de las especificaciones de las 

variables definen unos límites, máximo y mínimo, para el va­

lor medido. Algunas, tal como el porcentaje de determinada 

impureza en un compuesto químico, sólo pueden tener un lími-
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te máximo; otras, por el contrario, como la resistencia, s6-

lo definirán un límite mínimo. 

Los valores variables se estudian en las gráficas de 

control de Shewhart para ~ y R, y para X y s. 

Muchas especificaciones se establecen necesariamente co 

mo atributos en lugar de variables por ejemplo, todas las 

que pueden determinarse con un examen visual. Si un cristal 

se ha roto en una prueba de presión, si el acabado de la pi~ 

za de un mueble presenta un aspecto satisfactorio; en gene -

ral, si la cualidad examinada cumple con las especificacio -

nes, o no las cumple. 

Es frecuente que en la fabricaci6n de un producto se 

presenten problemas, Las gráficas de control de Shewhart de 

~ y R son herramientas indispensables para resolver los pro­

blemas que se derivan de la obtención de las especificacio -

nes de calidad que se expresan en las variables. Estas gráf! 

cas proporcionan tres tipos de información, cuyo conocimien­

to es imprescindible para formar un criterio de actuación. 

1. Intervalo de variación en el que básicam~nte se mueve la 

cacacterística de calidad, 

2. Consistencia de la realizaci6n. 

3, Nivel medio de la característica de calidad. 

Ning6n proceso de producción es suficientemente bueno 

como para que todas las unidades fabricadas sean exactamente 

iguales. Cierta variabilidad es inevitable. El intervalo bá-
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sico de variación dependerá de varias características del 

proceso de producción, tales como, las máquinas, los materi~ 

les, los operarios. Cuando se especifican los valores máximo 

y mínimo de una característica de calidad, como en el caso 

de tolerancias de dimensiones, hay que ver si el campo de v~ 

riación del proceso es tan amplio que resulta imposible que 

toda la producción se encuentre dentro de los límites especi 

ficados, Cuando la gráfica de control muestra que ésto es 

así y no se pueden cambiar las especificaciones, se presen -

tan dos alternativas: modificar de base el proceso de produs 

ción, para reducir su campo de variación; o afrontar el he -

cho de que siempre será necesario separar el producto bueno 

del defectuoso. Sin embargo, algunas veces que la gráfica 

muestra un campo de variación en que parte de la producción 

está fuera de tolerancias; una revisión de la situación indi 

ca que, las tolerancias son más estrechas de lo necesario p~ 

ra el buen funcionamiento del.producto, En este caso, se im­

pone cambiar las especificaciones adoptando tolerancias más 

amplias. 

La variabilidad de la característica de calidad puede 

seguir las leyes del azar, o presentar irregularidades por 

la presencia ocasional de causas atribuibles, que pueden ser 

descubiertas y eliminadas. Los límites de control están si -

tuados en la gráfica de tal forma que se pueda discernir la 

presencia o ausencia de dichas causas atribuibles. Aunque la 
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eliminación real de las mismas exige una labor técnica, la 

gráfica de control dice cuándo, y, en algunos casos, dónde 

actuar. Una ventaja de la gráfica de control es que dice 

cuando no hay que interrumpir un proceso, así como cuando es 

preciso actuar para corregir deficiencias, La eliminación de 

las causas atribuibles que provocan fluctuaciones irregula -

res, se denomina poner un proceso bajo control, y constituye 

ur.a de las fuentes de ahorro más importante que proporciona 

el control estadístico de calidad. 

Aun cuando el campo de variabilidad de un proceso es 

tal que la amplitud de la tolerancia natural, intr!nseca del 

proceso, es menor que la amplitud de las tolerancias especi­

ficadas, y, además, el proceso está bajo control, mostrando 

un patrón estable de variabilidad, el producto puede ser in­

satisfactorio porque el nivel medio de la cracterística de 

calidad es demasiado bajo o demasiado alto. La gráfica de 

control también detectará esta situación indeseable. En alg~ 

nos casos, la corrección del nivel medio puede ser sencilla, 

como cambiar un utillaje de una máquina; en otros, como el 

aumento de un nivel medio de resistencia, puede requerir un 

programa de trabajo de investigación y desarrollo. Una vez 

que la gráfica de control muestra que un proceso está bajo 

control, a un nivel satisfactorio y con unos límites de va -

riabilidad buenos, puede confiarse en que el producto cumple 

las especificaciones. Esto sugiere la posibilidad de que los 
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métodos de aceptación se tasan en la gráfica de control, em­

pleándola para determinar si se mantiene esta situación sa -

tisfactoria del proceso. Sajo estas circunstancias favora 

bles, se obtienen frecuentes ahorros sustanciosos en los cos 

tos de inspecci6n. En los casos en que ésta consiste en ens~ 

yos destructivos, normalmente puede reducirse el número de 

elementos probados, lo que constituye un ahorro tanto en el 

costo de los ensayos como en el del producto destruido, 

La calidad medida en el producto fabricado está siempre 

sujeta a un cierto grado de variación debido al azar. Cual -

quier esquema de producción e inspección lleva implícito al 

gún "sistema estable de causas debidas al azar". La varia 

ci6n de este patrón fijo es inevitable, Las razones por las 

que esa variaci6n rebasa los límites de dicho patrón deban 

descubrirse y corregirse. 

La fuerza de la técnica de Shewhart reside en su capac~ 

dad para distinguir las causas atribuibles a la variación de 

calidad. Esto hace posible el.diagnóstico y la corrección de 

muchos problemas de producción, y, a menudo, produce mejoras 

sustanciales en la calidad del producto, así como en la re -

ducción de la cantidad de productos desechables y recupera -

bles. 
Además, al identificar algunas de las variaciones de la 

calidad como inevitables y debidas al azar, la gráfica de 

control dice cuando hay que dejar que un proceso se desarr•o-
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lle sin interrupciones; evitando así ajustes frecuentes e i~ 

necesarios que tienden a incrementar la variabilidad del pr~ 

ceso más que a disminuirla. 

Conociendo las posibilidades que ofrece un proceso da 

producción, la técnica de gráficas de control permite deci -

siones ventajosas en lo que respecta a tolerancias técnicas, 

y comparaciones que ayudan a determinar cuál es el mejor en­

tre varios proyectos y métodos de producción. A través de 

las mejoras introducidas en los procedimientos convenciona -

les de aceptación, la técnica de la gráfica de control pro -

porciona a menudo una mayor seguridad de calidad, a uii menor 

costo de inspección. 
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OBJETIVO 

Aplicar gráficas de control para el análisis y prese~ 

tacicSn de los resultados obtenidos del control químico y bi5?_ 

lógico correspondientes a la vacuna D.P.T. de los años 1983 

y 1984, con el objeto de establecer la infraestructura de un 

sistema de mejoramiento de la caliaad del producto biológico 

mencionado dentr~ del Instituto Nacional de Higiene de la Se 

cretaría de Salud. 
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rr. ANTECEDENTES 

1, Importancia de las gráficas de control en el control 

de calidad. 

Control de calidad es el sistema ó métodos de inspec 

ción, comprobación, dirección y regulación que se aplican a 

las operaciones de manufactura, de manera que analizando 

una muestra del producto fabricado, se puedan efectuar los 

cambios necesarios en la elaboración del producto para evi -

tar una fabricación final que se aparte del nivel de las es­

pecificaciones establecidas. 

El Dr. Walter A, Shewhart, de los laboratorios de la 

Bell Telephone de New York, estableció el sistema de gráfi -

cas de control, por medio de las cuales se obtiene la repre­

sentación de las variaciones que van sucediendo durante la 

elaboración de un producto, para comprobar de continuo si el 

proceso está bajo control, o bien, si la variación ha aumen­

tado debido a una o varias causas asignables, lo que se mani 

fiesta porque los puntos de la gráfica se salen de los lími 

tes de control~ 

Las gráficas de control se emplean para manejar proble­

mas tales como, el controlar la calidad de un producto dura~ 

te su manufactura, poner de manifiesto la información necesa 

ria para los registros de calidad, así como ayudar a juzgar 

si la calidad del producto está bajo control estadístico, 
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El método de la gráfica de control para el análisis de 

datos proporciona un resumen gráfico de los datos que se es­

tán analizando, Este resumen ayuda a determinar si hay evi -

dencia de falta de control, y si existe alguna justificaci6n 

para emplear el resumen como base para predecir el comporta­

miento futuro del proceso a partir de los datos que se han 

analizado. 

Para que una gráfica sea eficiente en las operaciones 

de control es necesario que contenga su ~ central y sus 

l!mites .!!!, control, para lo cual se hace necesario contar 

con los resultados de por lo menos 25 subgrupos a fin de que . 

los valores que se calculen para esas l!neas sean confiables~ 

La línea central en estas gr~ficas, cuando se inician 

será el promedio de los valores correspondientes a los 25 

subgrupos racionales, es· decir a la media de medias CX>, a 

la desviación est&ndar media (s), ó a la amplitud media <R>. 
El establecimiento de los límites de control depende de 

la variabilidad inherente del proceso en estudio, determina­

da a partir de los 25 subgrupos de muestras, Por lo que teó­

ricamente se ha convenido tomar estos límites a una distan -

cia ± 3-sigma a partir del valor central! 

En el cálculo de los límites de control se presentan 

dos casos: 

a) se dan valores estándar (media y desviación estándar 

media) 
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b) no se dan esos valores y hay que calcularlos a par -· 

tir de por lo menos 25 subgrupos o muestras. 

Los límites de control en una gráfica se emplean para 

verificar si la calidad de cada lote de producto, se encuen­

tra bajo control e3tadístico de calidad, como una base para 

juzgar la significancia de las variaciones de la calidad de 

un lote a otro, o de una etapa a otra. Proporcionan una indi 

cación de cuando el proceso empieza a alterarse por causas 

de variación que deberán identificarse forzosamente, 

A menudo se presentan casos de fabricación en los cua -

les no se pueden tomar varios subgrupos de un período único 

de fabricación; por ejemplo: a) cuando se trata de un produ~ 

to que se elabora en un conjunto único, como es el caso de 

una mezcla o agregado perfectamente homogenizado, en cuyo C! 

so se consideran las mismas características generales en to­

do el conjunto, y una serie de muestras debe dar prácticame~ 

te id~nticos resultados, b) cuarido los análisis químicos o 

pruebas físicas resulten muy costosas ó bien cÚando las pru! 

bas que se deban de efectuar con el material, sean de carác­

ter destructivo, 

En estos casos, conviene tomar únicamente una sola mue~ 

tra y verificar el control de las observaciones individuales 

a fín de comprobar que las diferencias con respecto al valor 

especificado, no pasen de cierto margen debido únicamente a 

causas al azar, Por lo tanto, es importante la construcción 
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de gráficas de observaciones individuales. 

En este tipo de gráficas de observaciones individuales 

como línea central se toma la media general de todas las ob­

servaciones individuales y para los límites de control se 

usa la fórmula siguiente cuando se conoce el valor s de los 

subgrupos: 

~ + E1s 
6 bien, cuando se parte del valor de la amplitud móvil de 

los subgrupos la fórmula a emplear será la siguiente: 

X ± E2R 

En el desarrollo de este trabajo no fué posible agrupar 

las observaciones en una forma racional por lo cual se proa~ 

dió a realizar .las gráficas ~ control para valores indivi -

duales l amplitud ~ (siendo ésta la diferencia de resul­

tados entre dos observaciones sucesivas; por lo cual para e! 

tablecer los límites de control se consideró el valor de 

n = 2). 

Se trazó una gráfica para valores individuales (X), en 

donde la línea central corresponde alcpromedio de las obser­

vaciones individuales; para la gráfica de amplitud móvil (R) 

la línea central será el promedio de las amplitudes móviles. 

Para los límites de control se utilizan las siguientes 

fórmulas: 

a) Límites de control para valores individuales 

R ± E2~ 

-2~-
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donde para conocer el valor del factor E2 se conside 

ra n=2 (*). 

b) Límites de control para amplitud móvil 

D3~' y D4~ 

donde para conocer el valor de D3 y el de D4 se con­

sidera n=2 (*). 

De una manera muy general la gráfica de control nos in­

dica cuándo y dónde ocurrió el problema, pero la identifica• 

ción y la eliminación de ese problema corresponde a la pers2 

na encargada de la manufactura. 

Debido a que la calidad de un producto tal se mide de 

muestra a muestra, o de un lote a otro, las variaciones que 

se pueden presentar pueden atribuirse a numerosas causas. 'Di 
chas variaciones se pueden clasificar en dos grandes grupos: 

a) como una variación que no amerita investigación 

b) como una variación significativa, indicadora de una 

causa asignable, la cual deberá de investigarse y c~ 

rregirse siempre que sea posible. 

Cuando se eliminan del proceso de producción las causas 

asignables, al grado de que prácticamente todos los puntos 

de la gráfica de control permanezcan dentro de los límites 

de control se dice que el pr•oceso se encuentra en un estado 

de control estadístico con respecto a la medida de calidad 

considerada. 

(n) Ver apéndice, Tabla I. 
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2. Generalidades sobre la vacuna D.P.T. y su importancia 

en México. 

La vacuna D. P. T. , también conocida como vacuna "triple 11 

(Difteria - Tos ferina - Tétanos), se encuentra clasificada 
' 

dentro de los productos biol6gicos, comJ un agente que prod~ 

ce inmunidad en com:ra de microorganismos infecciosos como 

soii:Corvnebacterium diphtheriae, Bordet.;,lla. oertussis y Clos 

tridium tetani. 

Es una de las vacunas más usadas y se encuentr~ consti-

tuída por el toxoide diftérico, toxoide tetánico y la vacuna 

pertussis, que son sus tres principales componentes, además 

contiene hidróxido de aluminio diluido con solución salina 

fisiológica y como preservador merthiolate. 

Los ~oxoides (diftérico y tetánico) son preparados a 

partir de la toxina diftérica y de la toxina tetánica respe~ 

tivamente, tratadas con formaldehído de manera que pierdan 

su toxicidad sin que se destruya su actividad inmunogénica. 

La vacuna pertussis es una suspensión de microorganis -

mos muertos de Sordetella oertussis en suero salino. 

La vacuna D.P.T. se administra intramuscularmente en 3 

dosis a intervalos de 4 a 6 semanas. La primer~ dosis se ad-

ministra aproximadamente a los 2 meses de edad¡ y a los 7 5 

12 meses despu6s de la tercera dosis se administra una cuar-

ta dosis. Debe mantenerse la inmunidad mediante la adminis -

tración de una dosis de refuerzo a la edad de 4 años y des -



pués, mediante el uso de un antígeno de difteria y del téta­

nos a intervalos de 4 ó 5 años, 

A pesar del alto grado de inocuidad de las vacunas uti­

lizadas en el programa ampliado de inmunizaciones de la OMS 

se producen a veces complicaciones. Aunque es difícil esti -

mar con precisi6n las tasas de esas complicaciones, es evi -

dente que son mucho menos frecuentes que las complicaciones 

cüusadas por las mismas enferi:iedades. A veces es c!ifícil de­

terminar si un trastorno ha sido causado por una inmuniza 

ci6n reciente o si es simplemente una coincidenci~, ya que 

algunas afecciones pueden surgir espontáneamente entre niños 

no inmunizados (en particular la fiebre y los síndr-omes neu­

rológicos). 

Las complicaciones más graves subsiguientes a la inmuni 

zación con D.P.T. son neurológicas y se deben primordialmen­

te, según se cree, al componente de la vacuna contra la tos 

ferina. En un vasto estudio efectuado recientemente _en el 

Reino Uñido se examinaron y compararon con un grupo control 

las historias de inmunización de niños de dos meses a tres 

años de edad hospitalizados con graves enfermedades neuro16-

agudas (encefalitis o P.ncefalopa.o:ia.s, c-:,:;·;ulsion'~'c ¡:irolonga­

das, espasmo:;:; infantil.::.:: :i s:'.:ridr··om"' de ?.<:::-;:). Sr~ esti:n6 que 

se producía una grave enfermedad neu!'ológi-::c1 at!'ibuil>le a lo 

vacuna D.P.T. una sola vez en cada 110 000 dosis da vacuna y 

que se producía daños neurologicos duraderos una sola vez en 
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cada 310 000 dosis de inmunización. No se encontraron prue -

bas de que la vacuna contra la tos .ferina fuese causa direc­

ta de espasmos infantiles, aunque se sugirió que la vacuna ~ 

pod!a desencadenar la aparia'ión de esos espasmos en los ni -

fios destinados a contraer la enfermedad, 

Los riesgos de la inniunizació~ con D.P.T. deben compa -

rarse, sin embargo, con los riesgos que supone la ausencia 

de inmunización. 
' Según estudios efectuados en distintas partes del mundo, 

la tasa de mortalidad de la tos ferina natural oscila entre 

0,1 \ y 4,0 \, y la enfermedad puede causar lesiones cerebr! 

les.permanentes en una proporción de casos que va de 0,6 % a 

2,0 \, encefalopada. o encefalitis (inclu!dos ataques, sig -

nos neurol~gicos focales y s!ndrome de Reye) en 0,09 \ - 4 \ 

de casos, y convulsiones en 0,6 \ - 8,0 \, 

En la mitad de los nifios que reciben inmunización con 

. D.P.T, suelen producirse fieb~e y reacciones locales leves, 

Se estima que de 2 \ a 5 \ de .los vacunados llegan a los 

39ºC o m~s de fiebre y que de 5 \ a 10 \ presentan hinchazón 

e induración o dol~r que persiste durante más de 48 horas en 

l t d l . 'ó 3 e puno e a 1nyecc1.n , 

La dosis total humana inmunizante consiste en tres do -

sis de o.s rnl a nifios de 2 meses o m&s, pero no mayores de 5 

afios, Se puede aplicar una dosis de 0,5 ml como refuerzo· un 

año después del tratamiento ini~ial, sin exceder el l!mite 
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de edad, 

No debe de administrarse la segunda o tercera inyecci6n 

de D.P.T. a un niño que haya presentado una reacción adversa 

grave a la dosis precedente. Se omitirá el componente de tos 

ferina y se limitará la reinmunización a los componentes de 

.difteria y tétanos. las reacciones locales en el punto de la 

· inyección o la fiebre baja no excluyen la administración Pº! 

terior de D.P,T. 3, 

Las normas para este tipo de vacuna combinada son las 

mismas que se aplican a sus componentes, la necesidad d~ 

prueba en cada fase de la producción es muy importante por 

la interacción entre los ant~genos y los efectos 'que puedan 

tener los adyuvantes y los conservadores sobre la actividad 

y la estabilidad del producto final. 

Por lo tanto, se hace referencia a las pruebas prescri­

tas para los distintos componentes, ya que no existen prepa­

raciones internacionales de referencia destinadas especific~ 

mente a las vacunas combinadas y la actividad de cada compo• 

nente se expresa en unidades internacionales por comparación 

con un material de referencia calibrado frente al material 

de referencia correspondiente a cada componente4, 

Las técnicas y m~todos, que se siguen en el Instituto 

Nacional de Higiene se renuevan continuamente para que la 

elaboración de los diversos biológicos sean de mejor calidad 

y llenen los requisitos de potencia, seguridad, inocuidad y 
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esterilidad que recomiendan tanto el comité de expertos de 

estandarización biológica de la Organización Mundial de la 

Salud, como los aprobados por los gobiernos extranjeros, pa~ 

ticularmente el Instituto Nacional de Higiene de Bethesda, 

Md E.U.A., 

A partir de 1940 se inició la. elaboraci6n de la vacuna 

pertussis simple, en 1948 se combinó con el toxoide diftéri­

co y en mayo de 1958 Díaz Esparza y Alpuche en el Distrito 

Federal ensayaron por primera vez la mezcla de vacuna triple 

D,P.T. con buenos resultados de tolerancia y de antigenici -

dad12 • 

En la campaña nacional contra tos ferina, tétanos y dif 

teria se inmunizó a la población infantil por medio de la va 

cuna triple que se prepara en México. Hasta 1960 se habían 

aplicado lf66 516 dosis que aunados a loo trabajos realizados 

en años anteriores, han hecho que estos padecimientos dismi-

nuyan,sobre todo la tos ferina y la difteria. La distribu 

ciiSn de la vacuna D. P. T, en 1964 fue de 16 4 214 2 7 6 ml incre-

ment&ndose la aplicaci6n de la vacuna triple a niños menores 

de 6 años, ascendiendo a 692 868 los vacunados en 1964, por 

lo que la inmunización activa aumenta paulatívam~nte para 12 

grar el control y la posible erradicación de tales enfermeda 

des, 

La mortalidad por estas enfermedades en México desde 

1959 es de franco declive como se observa en la siguiente ta 

bla I. 
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,TA!ILA I liOHTJ\LlDAD POl Dll'T:WA • TOS ~~al!IA • nr.u10s 
(TA~: ;e¡¡ 100 ººº HA9lTA:ITE3 ) -il LA ¡¡;,,;unLICA 
ll~:ClCAllA COilRHJPO!IDIEliTI:: AL p¡¡ff!ODO 1922• 1978 

·:.ilo TASA DIM~RIA TA:lA TOS URillA 'USA TS'l'AflOS 

" No. casos " No. caaoa f. No• caso o 

1922 7,44 l,082 98.92 14, 383 10.96 1,594 
1923 6,29 929 118.61 17,497 11.14 1,732 
1924 5,39 308 74.26 ll,117 ll.65 l,745 
1925 4.)8 666 ~2.62 11,035 10.87 1,652 
1926 6.42 991 8.41 ll,643 9.92 1,531 
1927 5,15 608 63.75 9,992 9,95 1,561 
1926 5.2 3 BJ4 102.49 16,J<.'5 11.11 1,770 
1929 5,17 886 115,31 16,668 15.22 2,465 

1930 5,37 889 ll?..27 18,585 14.19 2,)49 
1931 6,49 1,096 63,07 >.0,64~ 16.64 2,810 
1932 e.13 1,397 56.75 9,745 16,66 2,861 
1933 7,73 1,351 79,96 11,97'1 14.34 2,506 
1934 7,52 1,)37 113.62 20,199 11,57 2,058 
19)5 7,20 l, 303 65.15 ll,787 10,60 l,918 
1936 a.o; 1,482 51.00 9,390 9.96 1, 835 
19)7 8.12 1,522 65.99 12,)65 9,89 1,854 
1938 6,60 l,259 82.61 15, 775 9,45 1,803 
19)9 6,04 1,173 75,15 14,596 u.6e 2,269 

1940 5,44 1,070 42.41 8,J)6 11.96 2,351 
1941 5,00 1,018 ,3,66 10,912 11.4~ 2, 337 
1942 5,75 l,201 71.24 14,866 lO,n 2,185 
1943 5,84 2,252 54.56 ll,686 10,H 2,231 
1944 4,73 l,041 45,os 9,909 9,57 2,106 
1945 4,)1 975 46,52 10,504 9,6) 2,169 
1946 4,52 1,048 65.05 15,083 9,46 2,195 
1947 3,21 762 46.68 ll,117 9,42 2,245 
1948 2.97 727 46.15 ll,290 9.0~ 2,22) 
1949 2.76 695 44.74 ll,246 9,09 2,28? 

1950 2.oe 5 38 46.Qg ll, 888 8.2.; 2,127 
1951 2.19 582 32,91 8,756 7,25 l,925 
1952 l.9) 528 33o36 9,104 7,?0 1,966 
1953 2,1)7 583 32.13 9,015 6.73 l,8no 
1954 l,66 481 32,99 9,519 6.93 ?. 1001 
1955 l.77 427 25 .14 7,462 6.58 l,955 
1956 1.48 454 21.26 6,494 6 .~3 1,195 
1957 l.42 447 22.65 7,121. 6.48 2,037 
1958 l.)l 425 22.03 l,127 6.44 2,065 
1959 lo) 446 25.6 ,538 7,5 2,498 

1960 l.) 446 13.6 4,741 7.5 2,617 
1961 1,0 346 15.l 5,452 7,) 2,635 
1962 l,O 362 12.7 4,13e 6,6 2,477 
1963 0,85 326 lJ,8 5,299 6,l 2,)40 
1964 0,81 323 16.7 6,627 6,0 2,)61 
1965 0,60 244 a.s 3,596 5,2 2,121 
1966 0,66 293 7,7 3,411 5,0 2,213 
1967 0,55 249 11.3 5,170 4,5 2, 07 3 
l9Gc 0,52 247 11.1 5,266 4.) 2,031 
1969 0,42 201 a.2 l,865 4,0 l,9lj 

1970 0,)2 158 7,1 3,456 3,7 l,816 
1971 0,24 12) ll.l 5,654 ) ,5 l,79) 
1972 0,23 119 a.o 4,202 3.2 l,690 
197) 0.20 109 6.0 3,584 3.2 l,7)7 
1974 0.19 lv8 5,2 3,032 2.9 l,672 
1975 0,14 86 2.7 1,636 2.~ l,488 
1976 O,(fl 46 3,e l,Je9 2.3 l,460 
1977 0,08 49 4,9 J,099 2.3 l,447 
1976 0.06 40 ?,O 1,315 ~.2 l,<121 

liOTA: Estn t•hla eo una rocopilaoidn de datou ~~ la Secreta 
rfa de Ualubridart 1 Aa1ateno1a, Direocionta Q1neralt1 
de BioeotadbHca '! Salud Pdblioa en estados 1 territo 
rioo • An11Rrio eotadlaUoo da !lftlubridad 19'0.1960 r 
dtl libro Hiatorla dt la Salul:lridRd 7 de la Aliattnci1 
PllblicK en lldco To110 U 1 lY , AlYaren A114aqui\a JoH, 
K, Buntaunte ligual, Ldpt1 Plcaeo Antonio , Jtmandt1 
del CaaUllo Pranciaco. 



III. DESCRIPCION 

1, Características de calidad requeridas para la vacuna 

D.P.T. 

Las características de calidad de los productos farmac~!:! 

ticos, son las nec.esidades que debe cumplir de acuerdo con la 

totalidad de normas oficiales establecidas para este producto 

Todas estas normas son recomendadas por la Organización Mun -

dial dP. la Salud, se hacen referencia, ya que se dispone de 

un sistema de control que garantiza la calidad de los produc­

tos farmacéuticos durante su manufactura. 

Las características de calidad de los productos farmacéu 

ticos se relacionan con los ensayos fisicoquímicos y biológi­

cos q.ue se efectúan por los laboratorios de control durante 

su manufactura. Estas características se dividen en: 

a) Características fisicoquímicas de calidad 

b) Características biológicas de calidad 

En la vacuna D.P.T. éstas se clasifican en la forma si -

guiente. 

Dem:ro de las primeras se encuentran las determinaciones 

de: 

-FormaldehÍdo -Contenido de aluminio 

-Merthiolate -Cloruro de sodio 

-Contenido de nitrógeno total -pH 

.Proteínas -Opacidad 
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-Tiempo de sedimentación -Volumen promedio 

Entre las segundas encontramos las pruebas de: 

-Potencia (para cada una de las fracciones diftérica, te 

tánica y pertussis) 

-Esterilidad 

-Inocuidad 
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2. Especificaciones para cada una de las características 

de calidad de la vacuna D.P.T. 

Las especificaciones de este producto biol6gico, dentro 

de las gráficas de control, son utilizadas como límites de 

especificaci6; los cuales tienen como finalidad definir los 

valores extremos permitidos de una característica de calidad 

que asegura el comportamiento correcto de cada unidad del 

producto. 

CARACTERISTICAS 

Formaldehído 

Merthiolate 

pH 

Contenido de aluminio 

Cloruro de sodio 

Tiempo de sedimentación 

Opacidad 

Contenido de nitrógeno 
total 

Proteínas 

Volumen promedio 

Potencia: 

Fracci6n dift,rica 

Fracción tetánica 

Fracción pertussis 

* Ver glosario de términos. 

ESPECIFICACIONES 

máximo 0.20 mg/ml 

máximo 0.120 mg/ml 

6.7 7,0 

máximo 2.5 

máximo 9.5 

mg/ml 

mg/ml 

inf ormaci6n* 

inf o:rmac i6n ~. 

información•• 

informaci6n•~ 

5.3 ± 0.2 ml 

mínimo 2. O Uii\/ml 

mínimo 2.0 UIA/ml 

mínimo 8.0 UP/ml 
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CARACTERISTICAS 

Esterilidad 

Inocuidad 

ESPECIFICACIONES 

ausencia de microorga­
nismos contaminantes 

no ocurren muertes, ni 
pérdida de peso 
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* PRODUCCION Y PURIFICACION DEL TOXOIDE DIFTERICO 

1.- Cepa liofilizada (comprobada su pureza). 

2.- Se reconstituye en medio de Michigan 48 horas a 35°C. 

3.- Se siembra en medio Loeffer 48 horas a 35°C. 

4.- Siembra en medio de conservación. 

5.- Preparación de inóculo 24 horas a 35ºC en gradilla de 

45º de inclinación (20 tubos). 

6,- Inoculación del lote: 250 botellas Povistsky durante 7 

días a 35°C. 

7.- Cosecha 4-5 garrafones de 18 litros cada uno. 

8. - Decantación. 

9,- Clarificación (filtración), Ajuste de pH y adición de 

formaldehído, eliminación del paquete celular y partíc~ 

las indeseables. 

10,- Filtración estéril con filtro milipore 0,22 , realizan­

do prueba de esterilidad en los gar.rafones. 

11.- Destoxificación con formol y temperatura durante 30 

días a 34°C en estufa. 

12.- Toma de muestra del toxoide para realizar:. a)control 

químico, determinación de formaldehído residual y pro -

teínas y b) control biológico, atoxicidad 'durante 35 

días de observación en cobayos y determinar Lf/ml. 

13.- Ultrafiltración para eliminar agua y sustancias de bajo 

peso molecular, 
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14.- Precipitaci6n adicionando sulfato de amonio al 50 i por 

24 horas a -4°C. Del toxoide ultrafiltrado se recuperan 

12 litros y se elimina el sobrenadante. 

Determinación de Lf/ml. 

15.- Centrifugación en botellas de medio litro a 2 000 rpm 

durante 20 minutos. 

16.- Eliminaci6n del sobrenadante. 

17.- Medición de la proteína precipitada en probeta. 

18.- Diálisis en un recipiente de 50 litros de agua,para eli 

minación del sulfato de amonio por 5 días con cambio de 

agua cada 24 horas. 

19.- Ajuste de pH de la proteína dializada. 

Toxoide + cloruro de sodio 0,85 5 + glicina. 

Se determina Lf/ml. 

20.- Filtraci6n estéril con filtro milipore 0.22 

21.- Control del toxoide diftérico concentrado. 

Adición de merthiolate, ·determinación de esterilidad, 

toxicidad y Lf/ml. 

22.- Refrigeración durante 35 días a -4°C. 

23.- Control químico: proteínas, formaldehído residual, mer­

thiolate, sulfatos y cloruros, 

Control biológico: seguridad y esterilidad. 

24.- Departamento de mezclas finales. 

*Información obtenida verbalmente del Depto, de producción. 
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*PRODUCCION Y PURIFICACION DEL TOXOIDE TETANICO 

1.- Rehidratación de la cepa de producción liofilizada de 

Clostridium ~· 

2,- Siembra en el medio de conservación (Tioglicolato) e in­

cubación a 37°C de 28 a 48 horas en an·aerobiosis sistema 

Gas-Pack, 

3.- Siembra en medio de producción (Lathman) e incubación a 

35ºC durante 6 días. 

4.- Lisis celular; refrigeración a 4°C durante 3 días, 

Determinación de Lf, pureza y dosis mortal mínima. 

5,- Adición de formaldehído en solución a 37 %, 

6.~ Destoxificación por incubación a 37°C durante 21 días. 

7.- Clarificación, eliminación del paquete celular por pre -

filtro mediante presión negativa. 

B.- Clarificación por prefiltro y membrana de o.so, 0.45 y 

0.22 mediante presión positiva, 

9.- Ajuste de pH •. (En este caso no se adiciona merthiolate) 

10.- Concentración por ultrafiltración; desecho de las sustan 

cias de peso molecular bajo, agua y parte de formaldehí­

do. Disminución del volumen de 300 litros a 16 litros, 

11,- Filtración est,ril mediante presión positiva. 

12.- El producto se envía a procesos finales para su control 

qu~ico y biológico. 

13.- El toxoide tetánico concentrado es procesado para dar lu 
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gar a'la vacuna D.P.T. 

13.- El producto es conservado en refrigeraci6n hasta su re­

querimiento en el departamento de mezclas finales. 

*Informaci6n obtenida verbalmente del Depto. de producción. 
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*PRODUCCION Y PURIFICACION DE LA VACUNA PERTUSSIS 

1.- Cep& liofilizada (ce~a 509 y cepa 134)! 

2.- Reconstitución con agua peptonada 2 i, se diluye hasta 

10 3. 

3.- Siembra de la Última dilución en medio Bordet-Gengou de 

96 - 105 horas a 35ºC. 

4.- Selecci6n por morfología t~pica y siembra en cajas pe -

tri con medio Bordet-Gengou 48 horas a 35°C. 

s.- Siembra en tubos con medio Bordet-Gengou 48 horas a 

35°C, 

s.- Resuspensión en 5 ml de medio HBPl y siembra en matra -

ces,con el mismo medio (100 ml),en agitaci6n 200 rpm 24 

horas a 35°c. 

7.- Siembra en garrafones con 1.5 litros de medio HBP1 con 

inócilo de S \ v/v. Incubación con agitación 125 rpm a 

35°C de 18 a 20 horas. 

8,- Inoculación en fermentadores de diferentes capacidades 

según requerimiento. 

P~ueba de pureza y esterilidad. Mantenimiento de la ce­

pa por liofilización. 

Se inocula en cubas a razón de 4 i v/v, incubación de 

40 a 44 horas a 35°C en agitación 700 rpm, 

9.- Cosecha de aproximadamente 15 litros en garrafonew cuan 

do pH = 8.2. 
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10.- Adición de ácido cí~rico 7 N hasta pH = 3.B - 4.0. 

Se realizan pruebas de pureza y esterilidad, 

11.- Precipitación de las º'lulas y refrigeración a 4ºC 24 

horas. 

12.- Eliminación del sobrenadante mediante equipo de succión. 

13.- Recuperación del paquete celul~r con equipo de cosecha 

al vacío. 

14.- Ajuste a pH = 6.8 - 7.0 con NaOH 5 K. 

Adición de merthiolate al 10 % hasta (1:2000). 

15.- Realización de prueba de esterilidad en Gelosa Sangre, 

BHI y Tioglicolato¡ y prueba de pureza con Gram. 

16,- Refrigeración a 4ºC durante 7 días mientras se aprueba 

lo anterior. 

17.- Destoxificación por calentamiento a 56°C por 30 minutos, 

18.- Se realiza prueba de pureza. Se envía 1 muestra a con -

trol biológico para pruebas de atoxicidad, potencia y 

esterilidad; otra a control químico para determinación 

de merthiolate, contenido de nitrógeno total, nitrógeno 

proteico, pH y opacidad; una tercera muestra se retiene. 

•Información obtenida verbalmente del Depto. de producción. 
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tDIAGRAMA DE PRODUCCION DE LA VACUNA D,P,T. 

Hidróxido de aluminio 
3 g\ 

diluir con soln. salina 

Preparación del 
tanque mezclador 

Tanque mezclador 

Hidróxido de aluminio 
(3 mg/ml) 

Esterili:ar 
Tanque ~e~clador 

ester1l 

Pl'UE: be.,; de control Agregar merthiolate 

Toxoide tetánico 
Toxoide diftérico 

· n o 

agitar 4·horas 

Agregar vacuna pertu&sis 
para tcne9 al final de 20 
a 30 x 10 bacterias /ml 

agitar 44 horas 

Verificar pH a ó.7 - 7.0 

V~cuna D.P.T. 

Cont o1 11uímir.o ' f>'r:; 61,'cei 

*Información obtenida verbalmante del Depto. de producción. 
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III, RESUllfADOS 

PARAMETROS 
DE CALIDAD ESPECIFICACION 

Formal máximo 0,20mg/m dehído 
Merthio 1náx, 0.120mg/ml late -

pH 6.7 - 7.0 

Cont3nido 
aluminio 

máximo 2,5mg/ml 

Cl~~uro máximo 9.5mg/ml i; 
~·r1.rl-i r' 

Ti:i'ppo de información se liJ¡i;;Iita 
,...; -

Opacidad información 

Nitrógeno infonnación total 

Proteína o i.nformación 

TABLA 
No, 

1 

3 

5 

7 

9 

10 

1:l 

12 

111 

ETAPA GRANEL 

GRAFICAS DE CONTROL 

VALORES INDIVI- AMPLI'l'UD MOVIIJ GRAfICA 
DUALES ( X > ( R ) No, 

R LSC LIC I< LSC LlC 

0.066 0,119 0.013 0.020 0,065 o.o 1 

0,098 0.122 o. 0711 0.009 0,029 o.o 3 

6 ·ª" 7.19 6, 119 0,132 o, 1131 o.o 5 

1. 030 1. 261 0.799 0,087 o. 2811 o.o 7 

B.10 9.32 6,07 º·"º 1.50 o.o 9 

11, 211 12.67 o.o 3,17 1o.36 o.o 10 

1198. 9 610,6 387.2 112 .11 137.2 o.o 11 

º· "13 0,612 o. 2'13 0.075 10, 21¡ 5 o.o 12 

2.58 3,88 :t. 28 o ,119 1.60 o.o 114 
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PARAME'l'ROS 

DE CALIDAD 

t'o11mal 
dehído 
Mel'thio 

latFl 

pH 

Cont3nido 
,. 1 um~n;" 

Nitr6geno 
total 

VCJlurnen 
1n•on1Hd io 

TABLA 
CSPI:CIFICACION 

No, 

máximo 0.20rng/m 2 

máx. O, 120mg/ml I¡ 

6,7 - 7. o 6 

máximo 2.5rng/rnl 8 

información 13 

5,3 ± 0.2 rnl :15 

E'l'APA t'INAL 

GRAFICAS DE CONTROL 

VALORES IN DI VI AMPLI'l'UD MOVIL GRAFICA 

DUAl,ES 
( " ) ( R ) No. 

" i.sc LIC R LSC LIC 

0.076 o, 131¡ 0,018 0.022 0.072 o.o 2 

0.097 0,116 0. 078 U,007 0,023 o.o I¡ 

6. 91¡ 7.12 6.78 0,063 0,21 o.o 6 

:l .06 1. 38 o. 711 0.12 0,110 o.o 8 

0,409 0,560 0,262 0.055 0.180 o.o 13 

5,25 5 .60 lf,90 0,13 0.112 o.o 15 
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1 

PARAME'l'ROS 

DE CAJ,IDAD 

Potencia 

fracci6n 

difterica 

Potencia 

fracción 

tetanica 

Potenciu 

fracción 

pertussin 

l~SPECIFICACION 

mínimo 2, O UIA'linl 

-
mínimo 2. O UIA/mJ 

--· 
mínimo 8,0UP/ml 

CONTROL BIOLOGICO 

GRAF'ICAS oe CON'l'ROL 

'l'ABJ,A VALORES IHD.IVI- AMPLI'l'UD MOVIL GRAFICA 

No, DUALES ( ?. ) ( R ) No. 

R LSC LIC ~ J..SC 1..1c 
. 

16 7. :11 "Jl,76 2, 115S 'l.750 5.721) o.o 16 

17 111.100 80. 911 :l. 36 111. 94 110. 81 o.o 17 

-·-- i--·---·-- -·--- .......... _ ... _ ·-
:lo 9.96( jG, 112 3 .119G 2, 113 '/. 91¡ o.u 18 

·--·--· ·---· 



TABLA L Resultados obtenidos de formaldehído en vacuna 
D.P.T. (Etapa Granel) 

n Lote ~ R n :< R 
No, 

1 25-295 0.070 - 21 25-316 0,105 0.004 
2 25-296 0.070 o.o 22 25-317 o. 106 o 001 

3 25-297 o íl'.'l9 n n ~ 1 ?1 ? ,_ ?1 Q Q 1íl j n nn3 
u ?t;-?QR '1 íll;"l n n?u 24 DPT-001 (]. 09·1 0.012 

5 25-299 0.037 o 0?6 'e; DP'i'-r10? il OílG n n~ s 

6 25-3ílíl 0 0]A n 001 26 DPT-00 "! !1 009 0.003 

7 2 5-'.'ll11 n ns!; O.íl17 27 DPT-004 0.006 0.003 

8 25-302 O,OB4 o,n?g ?ll DPT-ílíl!' n nn~ n on1 

9 25-303 o 092 O.OílR 29 DPT-006 0,007 0.002 

10 25-304 o 092 o.o 30 DPT-007 0.006 0.001 
11 25-306 0.079 0.013 31. DPT-008 0.076 0.070 

12 25-307 0.054 0.025 32 DPT-009 o.ose 0.012 
13 25-308 0.099 0.045 33 DPT-010 0.065 0.023 

14 25-309 0.090 Q,009 31¡ DPT-011 0.031 0.034 

15 25-310 0.114 0.024 35 DPT-012 o.osa 0.027 

16 25-311 0.124 0.010 36 DPT-013 0.067 0.009 

17 25-312 0.088 0.036 

18 25-313 0.079 0.009 R=o.066 ~=0.020 
19 25-314 0.083 0.004 

20 25-315 0.101 0.018 

Límites de control para la gráfica de valores individuales R 
LSC:?, + E 2~ = 0.066 + 2.66(0,020) = 0.119 :::::0.120 

LIC : ~ - E 2 ~ = 0,066 - 2.66(0,020) = 0,013 

Límites de control par51 la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4R = 3.267(0,020) = 0.065 

LlC : D3P. = 0,0(0.020) = O.O 

NOTA: En la gráfica,lote 25-311 fuera del LSC y del DPT-002 al 
DPT-007 fuera del LIC. Todos los lotes cumplen especificación. 
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6RAFICA 1 
GRAFICAS DE' CONTROL PARA VALORES INDIVIDUALES V 

AMPLITUD MOVIL DE f'OliMALOéHIOO EN VACUNA OPT 
E TAPA G~ANEl (VÉASE TABLA 1) 

0.20 

O.IG 

Unl'º' de 1111AI'• ~ 
lí ,.,;r, upccífo'udo ~ 
H;,¡,., __ tJO "'j / ,..( 

Per:ode !rtfludt i 
4hlt!il4-!L1Uu'I __ 

lOUS: 11•1'5 el o"• OIS 

---------------------· LSC10.tl9 

,,.- o.os ... 
1 

~ 
> o 
r-
ª" .. --i 
< 

-- - . ---- --- - -------- - -- - - - - - -- - LIC :0.011 



TABLA 2. Resultados obtenidos de formaldehído en vacuna 
D. P. T. (Etapa Final) 

n Lote No, x R n c.ote No. X R 

1 ?5-29S íl íl84 - 16 25-310 0.073 o 018 
'lt;_?q>, íl f1R 1 n nn:i 1 7 25-311 0.117 0.044 

'l ?'i-~·q7 n n1l q n n~? 1 R ?~ .• Q1'J n n A 1 n n ~r; 
4 25-298 o. 08 3 0.034 19 25-3'.l 3 o. 05 7 0.024 

5 25-299 0,060 0.023 20 25-3'.!.I.¡ o. 03 7 0.030 

6 25-300 0,0G1 0.001 21 25-315 o .105 0.018 

7 25-301 0.072 0.011 22 25-3J.6 o. 086 0.019 

a 25-302 o 061 o. 0'.11 23 25-317 o. 084 0.002 
9 .25-303 0.117 0.056 ?4 "5-31 R () il87 n no3 

10 25-304 0.098 0.019 'J ~ T\P'J'.ílíl1 n f)q~ n nn~ 

11 25-305 0.108 0.010 26 DPT-002 o. 004 0.078 

12 25-306 0.074 0.034 27 DPT-003 0.007 0.003 

1 3 ? 5-3 o 7 0.057 0.017 
1 11 "e ? na n noc n n? a R=o.075 R=o.022 
1'; 2 5-3 o 9 0.091 n 004 

Límites de control para la gráfica de valores individuales X 
LSC = x + E2R = 0.076 + 2.660(0.022) 

LIC = ~ - E2R = o. 076 2.660(0.022) 

Límites de control para la gráfica 

LSC = D4R = 3.267. (0,022) = 0.072 

LIC = n3R = 0.0(0,022) = O.O 

= 0.134 

= 0.0175~ 0.018 

de amplitud móvil (R) 

NOTA: En la gráfica, continuan lotes DPT-002 y DPT-003 fuera 
del LIC. 'Todos· los lotes cumplen con la especificación. 
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GRAFICA 2 
GílAFICAS DE CONTílOL PARA VALOílES INOIVlDUALE5 Y 

AMf'LITUO MOVIL DE F0f(MALOEHIOO EN VAC.UNA OPT 

111 w ..... 
~ o 
:; 
i5 z 

0.15 

0.10 

0.05 

ETAPA FINAL ( VEASE TABLA 2 ) 

llni4•d •• 1111clide ~ 
L{.,.iTc cspeeíJ1'tcado 

o. zo ... ,1 .. 1 

--------------- --- ---- ---------LSC•Q.134 

= X = 0.076 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - • - - - LI C :0.011 

L OBSEIWAC IOl~ES: ] 



TABLA 3. Resultados obtenidos de merthiolate en vacuna 
D.P.T. (Etapa Granel) 

n Lote No 9. R n Lote No, ~ R 

1 25-295 0.103 - 21 2 5- 315 0.099 o.o 
2 25-296 0.112 0,009 22 2 5-316 0.106 (j .007 

3 25-297 0,1318 0.0198 23 25-317 o 093 'i n n 
4 25-298 0.1!)6 O. n2 5;i ?4 ·Jt;.11.q n nou e; n nn1 t:. 

5 2S-299 0.1:!.) o. QQ!¡ 1" -:) DPT-001 0.096 0.0015 

6 25-300 c.:06 o. 004 26 DPT-002 0.101 o.oos 
7 25-301 O. D9é 0.010 27 bPT-003 o 098 o 00::! 

B 25-302 0,103 o 007 ?8 tiP'T'.QílU n no? n nni; 

9 25-303 0.101 O.DO? :2º DPT-005 0.098 n nni; 

11'1 ?<.1nu n 1 n? (). 001 i':ln inP'T'.ílílF, n no-; n nn:; 

11 l?!i-:.líl!i n 1 nR n nn¡:, 131 tnPT-007 0 ílQP.R n nnc;s:i 

12 25-306 o.oso 0.028 32 DPT-008 0,087 0,0118 

13 25-30? 0.094 0.014 33 DPT-009 0.085 0.002 

14 25-308 0.098 0.004 34 DPT-010 0.081 0.004 

15 25-309 0.101 0,003 35 DPT-011 0.076 o.oos 
16 25-310 o ílP.8 0.íl1~ 36 DPT-012 0.117 n. oi.1 

1 '7 ,?;.~11 n 1 nn n n1? 37 DPT-013 o 106 !1 011 

1 P. l?<;.~1? n nao n n 11 

19 25-313 0.082 0.007 ~=0.098 ~=0.009 

20 25-314 0.099 0.017 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = R + E?~ = 0.098 + 2.660(0.009) = 0.1219-::\:: 0.122 

LIC = 7. - E;~ = 0.098 - 2.660(0,009) = 0,074 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4R = 3.267(0.009) = 0.029 

LIC = o3R = o.oC0.009) = o.o 

NOTA: En la gráfica, el LSC ligeramente arriba de la especifi 
caci6n¡ solamente el lote 25-297 fuera de ambos. 
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GRAFICA 3 
úRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIDUAL es y 

M1PLIJUD MOVIL DE MERTHIOLAJE EN VACUNA DPT 
ETAPA GRANEL (VÉASE TABLA 31 

U11id•~ ~. t'lcclidq "'$/mi P~rlodo _gr¡lcdo 
L(,..'itt 1spcc;jic••• Riios: l 3 ~ 19Slf 
0.12 O mS I m\ IHU: 25 .295 al N'T·OIS 
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°'" 
047 

------ ------ -- - - - --- - - _ - __ --- ________ i1c~o.O?~ 

O.o4 

o.ro ---------- - --- ~ - - --- ----- - ---- ____ _l __ J.SC.QD291 
0.12 
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TABLA 4. Resultados obtenidos de merthiolate en vacuna 
D,P,T. (Etapa Final) 

n Lote No ~ R n ote Ne. R 

1 25-295 0.075 - 16 25-310 0.101 

2 25-296 0.109 0.034 

3 25-297 o .1 oc o. nng 

l¡ 25-298 o 1 Ql¡ n 001.: 

e; ?1'-?qQ il ,., ;; n i"\OR 

6 25-300 o.11e o. 006 

7 2 5-3 01 o 111; O Of\ll 

8 2"--30? íl [\Q e; n nHi 
9 25-303 0.099 o. 004 

1 (\ l'l::.-'lnu n nq¡:; o ºº~ 
11 25-305 0.097 0.001 
12 25-306 D.098 0.001 

11 3 25-307 0.091 0.007 
11 u "'-~ílil n . nge 0,007 7.=0.097 R=o.001 
IH ?c;-<ing n nq5 n 002 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = ~ + E2~ : o .097 + 2.660(0,007) = 0.1156~ 0.116 
LIC = ~ - E2~ : o .097 - 2.660(0.007) = 0.078 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4~ = 3,267(0.007) = 0.0228 0.023 
LIC = D3~ = 0.0(0,007) = o.o 

NOTA: En la gráfica; se corrige el LSC, el lote 25-295 fuera 
del LIC y el lote 25-300 fuera del LSC. Todos los lotes cumplen 
con la especificación. 
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GRAFICA 4 
GRAFICA DE COHJROL PARA VALORES INDIVIDUALES 'f 

AM,LlfUD MOVIL OE MERTHIOLATE EN VACUNA DPT 
ETAPA FINAL l VÍAS! TAILA 4 l 
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0.12 
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TABLA S. Resultados obtenidos de pH en vacuna D.P.T. 
(Etapa Grianell 

n Lote No !< R n !Lote No. x R 

1 25-295 6.96 - bi 25-315 6.7 o .1 .. 

2 25-296 6.86 0.1 1?. ?S-31 s 6. 8 o. 1 
3 25-297 6.84 0.02 23 25-317 6. 7 o. l' 
4 25-298 6,85 0.01 24 25-318 S.3 0.4 

5 25-299 6.88 0.03 ?S DPT-001 6.9 0.6 

1- 6 25-300 6.9 0.02 126 D?T-002 6.9 o.o 
7 n-~n1 g. 71 o. 19 r7 ri1P'l'-ílf'I~ 7.n ·º 1 -
a 25-302 6,86 0.15 28 IDPT-004 6.93 0.07 

9 25-303 6,79 D.07 129 il?T-00 5 6.92 0.01 

10 25-304 7.04 0.25 30 IDPT-OOó 7.0 o.os 
11 25-305 6.9 0.14 31 i;)PT-007 . 7. íl 1) o 
12 25-306 6.73 0,17 3? lrlP'T'-nnP. 1) Cj? O OR 

13 2 5-307 5.i 0.03 33 IDPT-009 i3. 8 0.1~_ 

14 25-308 6.84 0.14 34 IDPT-010 6.81 0.01 
15 25-309 6.78 0.06 35 IDPT-011 6. 7 0.11 
16 25-310 6.9 0.12 36 ~PT-012 6.98 ::i. 28 
17 25-311 6.92 1), 02 37 DPT-013 6.6 0.38 
1R ? 1:.- ~ 1? ¡; R1 n 11 

19 25-313 7.1 0.29 
~=6.84 tt=0.132 

?O ?!'.-314 6.8 0.3 

Límites de contriol para la gráfica de valores individuales (X) 

LSC = 
;; 

+ E2R = 6. 84 + 2.660(0.132) A 

LIC = ~ + E2 f{ : 6,84 - 2.660(0.132) 

Límites de contriol para la griáfica 

LSC = D4R = 3.267(0.132) = 0.431 

LIC = D3R = 0.0(0.132) = o.o 

: 7.19 
: 6.488 ~ 6,49 

de amplitud móvil (R) 

NOTA: En la gráfica; los límites de control se observan muy 
abiertos quedando dentrio las especificaciones, esto se debe a 
la gran variabilidad que se presenta entre los lotes. 
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TABLA 6. Resultados obtenidos de pH en vacuna D.P.T. 
(Etapa final) 

n Lote No x R n .... ote No. x 
1 25-295 7.07 - ~6 25-310 7.0 
2 25-296 7,02 o.os il.7 25-311 7.0 
3 25-297 7.03 0.01 il.B 25-312 7.n 
4 25-298 6.97 0,06 11 Q ? i:;_::113 7 n 

i:. l~C:-?OO t: ., n ~., t:>n ? ~-"l 1 !1 " ('\ 

6 25-300 6,87 o ,17 ?1 25-315 7 o 
7 25-301 6.7 0,17 ~2 25-316 7 n 

ll ln-::in? h qq 11 ?O l:l3 25-317 7.0 
9 25-303 6.98 0.01 ?4 25-318 h g 

10 25-304 6.85 0.13 ?S ~PT-001 7,0 
11 25-305 6,86 0.01 ?6 DPT-002 7,0 
12 25-306 6.8 0.06 ?7 bPT-003 7.0 
13 25-307 6.93 0.13 

R 

O.O?. 

o.o 
n.n 
n n 

" n 

fLíl 

n n 
o.o 
n 1 

0.1 

o.o 
o.o 

14 25-308 6,93 o.o ~=6. 94 R=0.063 
15 25-309 6.98 o.os 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC =X+ E2~ = 6.94 + 2.660(0,063) = 7.12 
LIC = ~ - E2R = 6.94 - 2.660(0.063) = 6.78 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D11 R = 3.267(0,063) = 0.2058:::::::: 0.21 

LIC = D3R = 0.0(0.063) = o.o 

NOTA: En la gráfica, continua ligeramente arriba de la especi­
ficación el LSC, La mayoría de los lotes cumplen con las espe­
cificaciones ,pero .existe la tendencia de estar sobre la especi 
ficación máxima. -
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TABLA 7. Resultados obtenidos de aluminio en vacuna D.P.T. 
(Etapa Granel) 

n Lote No ~ R n Lot:e No R 

1 25-295 1.07 -
2 21'-?Qf; 1 íl" íl íl? 

3 25-297 0.95 0.10 
4 25-298 0.998 0,048 

5 25-299 n. go::1 n nqc; 
6 25-300 0.94 o 037 

7 25-301 íl.995 o . n5s 
R ?C.. "111'7 0,701 0.294 
9 25-303 0.843 o 11L? 

10 25-304 1.005 0.162 
11 ')c;_'lnc; 1 11C.CIQ n nc.~a 

12 25-306 1.072 o. 0111 

13 25-307 1.133 0-061 
114 ?t;.'.-lílR 1. ílR ~ íl íll!A 

111' '7C..::¡no n 0?11 n 111'7 

11" '"--':i1 n 1 117? n Ml! 

17 ? C..':i11 1 "-?Q n 4 i;7 

18 25-312 0.971 0.558 

19 25-313 1.025 o. 054 
X=:1,.03 ~=o. oa1 

20 25-314 1,052 0.027 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC : ~ + E2R : 1.03 ~ 2.660(0.087) = 1.261 

LIC = ~ - E2R : 1.03 - 2.660(0.087) : 0.799-::::::: O.SO 

Límites de control para la gráfica de amplitud m6vil (R) 

LSC = D4R = 3.267(0,087) : 0.284 

LIC : D3R = 0,0(0.087) = O.O 

NOTA: En la gráfica, lote 25-302 fuera del LIC y lote 25-311 
fuera del LSC. Todos los lotes cumplen con la especificación. 
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TABLA 8. Resultados obtenidos da aluminio en vacuna D.P.T. 
(Etapa Final) 

n Lote No. x R n Lote No x R 

1 25-295 1. 05 - 16 25-310 0.991 0.004 
2 25~296 1. 03'.I 0.019 17 25-311 0.957 0.034 
3 ?S-?Q7 o. 91 o 1 ?1 18 25-312 1. 025 0.068 
4 25-298 0.9173 0.0073 19 25-313 L 018 0.007 
5 25-299 0.937 O.íl1C17 20 25-314 L 05 O.tB? 
6 2 5-30 o 0.984 0.047 21 25-315 1. 03 D.02 
7 25-301 0.971 0.013 22 25-316 1. 09 0.06 
B 25-302 1. 436 o 46C:. n ?C:.-317 1 ílll n n" 
9 25-303 0,930 D.506 24 25-318 1 • 1íl n 01; 

11 n ? C:.-~nu 1 íl?Q n 14q n nP'l'-ílíl1 1 ?? n 1? 

11 25-305 1. 072 0.007 26 DPT-002 1. 06 0,16 
12 25-306 1. 08 O.OOB 27 DPT-003 1 ni; r· n 

13 25-307 1.02 0.06 
1 ll ?t;-~nR 1 ~Q1 n. 571 ~=1. 06 R=o.12 
'1 5 ?5-309 o 995 o. 5g¡; 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (X) 

LSC = R + E2R = 1.06 + 2.660(0.12) = 1.38 

LIC = R - E2~ = 1.06 - 2.660(0.12) = 0.74 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4 ~ = 3.267(0,12) : 0.39 ~ 0.4 

LIC = D 3 ~ = 0,0(0.12) = O.O 

NOTA: En la gráfica, lotes 25-302 y .25-308 fuera del LSC. To -
dos los lotes cumplen con la especificaci~n. 
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TABLA 9, Resultados obtenidos de cloruro de sodio en vacu­
na D.P.T. (Etapa Granel) 

n i..ote No. ~ R n Lote No ?. R 

1 25-295 8.07 - 21 25-315 7.79 0.17 
2 25-296 8. 2 3 0.16 22 25-317 8.05 o ?Fi 

~ ?~-?Q? R ? n n1 ?1 ? t;. <1 R 7 7 n 1~ 

4 25-298 9.74 1. 54 24 DPT-001 8. 2 3 0.53 
5 25-299 8.57 1.17 25 DPT-002 8.58 o. 3 5 

6 25-300 9. 5 0.93 26 DPT-003 8.38 0.20 
7 25-301 9.68 0.18 27 DPT-004 a.so 0.12 
8 25-302 7.01 2.67 28 DPT-00 5 7.92 o.s8 
9 25-303 7.90 0.89 29 D~T-006 R,21 n 2q 

o 25-304 7.5 0.4 30 DPT-007 8 1R n 11-:¡ 

1 25-306 7.7 Q.2 ~1 IW'T'.nnR R ur. ,, ?'7 

? n.~n7 7 ?< n n< 32 DPT-009 8. 32 0.13 
3 25-308 7.46 o .27 33 DPT-010 8.24 o.os 
4 25-309 8.11 0.65 34 DPT-011 8 .18 0,06 

1 5 25-310 7. 46 0.65 35 DPT-01? a 11? 11 ?U 

6 25-311 7.84 0.38 36 DPT-013 7.76 0.66 
7 ?!'.-~1? 7 ?!'. o. 59 
8 25-313 7.7 0.45 R=S.1 ~=0.46 
9 25-314 7. 3 5 0.35 

•20 25-315 7.62 o. 27 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = R + E2~ = 8.1 + 2.660(0.46) = 9,32 

LIC = ?. - E..,R = 8.1 - 2.660(0.46) = 6,87:::: G.9 
" 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4R = 3.267(0,46) = 1.50 

LIC = o3R = 0,0(0.46) = O.O 

NOTA: En la gráfica; los lotes 25-298,25-300 y 25-301 fuera 
del LSC y de la especificación,se observa cierta tendencia de 
los lotes 25-302 al 25-318. La mayoría cumple la especificación 
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T~BLA 10. Resultados obtenidos de tiempo de sedimentación 
en vacuna D.P.T, (Etapa Granel) 

-n. Lote No. X R n Lote No x R 

1 25-295 2 - 21 25-315 2 o 
2 25-296 5 3 22 25-316 2 o 
3 25-297 2 3 23 25-317 2 o 
4 25-298 2 o ?4 ?fi-"11 R ? n 
5 25-299 2 o 25 DPT-001 8 G 

6 25-300 2 o 26 DPT-002 1 7 
7 25-301 2 o 27 DPT-003 1 o 
8 25-302 2 o 28 DPT-004 " 1 L 

9 25-303 2 n ?9 lnP'T'-nns 1 1 

10 2 5-3 04 7 5 30 DPT-006 2 1 
11 25-305 2 5 31 DPT-007 2 o 
12 25-306 2 o 32 DPT-008 10 !l 

13 25-307 2 o l'.'.13 lnp'T'-ílQQ 6 ll 

11.1 ?~-"lílR ?U ?? 34 DPT-010 6 o 
15 25-309 2 22 35 DPT-011 8 2 
16 25-310 10 8 36 DPT-012 10 2 
17 25-311 6 4 37 DPT-013 8 2 

18 25-312 2 4 
19 2 5-313 4 2 ~=4.24 R=3.17 
20 25-314 2 ? 

Límites de control para la gráfica de valores individual;s (X) 

LSC = ~ + E2R = 4.24 + 2.660(3.17) = 12.67 

LIC = ~ - E2R = 4.24 - 2.660(3.17) = -4.19 :::::o.o 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4R = 3.267(3.17) = 10.36 

LIC = D3R = 0.0(3,17) = o.o 

NOTA: En la gráfica, sólo el lote 25-308 fuera del LSC. 
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TABLA 11. Resultados obtenidos de opacidad en vacuna D.P.T. 

(Etapa Granel) 

n Lote No x R 
1 

n • Lote No ~ R 

1 25-295 520 - 21 25-315 47& 15 
2 25-296 545 25 22 25-315 4 7 5 o 
3 25-297 52 o 25 23 25-317 498 23 

4 25-?QS 4Rt; ~~ ?4 ?t;-~1 R l¡QP. n 

5 25-299 475 10 ?" ~o DPT-001 520 22 

6 25-300 480 s 26 DPT-002 450 70 

7 25-301 477 3 27 DPT-003 550 100 

s 25-302 540 63 28 DPT-004 ll1 8 1 ~'.l 

9 25-303 510 30 29 DPT-005 35 5 63 
10 25-304 520 10 30 DPT-006 460 105 
11 25-305 550 30 31 DPT-007 460 o 
12 25-306 570 20 32 DPT-008 520 60 
13 25-307 510 60 33 DP'1'-0íl9 480 un 

14 25-308 475 35 34 DPT-010 540 60 
15 25-309 510 35 35 DPT-011 660 120 
16 25-310 500 10 36 DPT-012 475 185 
17 25-311 480 20 37 DPT-013 520 45 
18 25-312 5nn ?n 

11 Q ?t:.':11 ~ uqn ?n Lii=498.95 R=42.11 
20 25-314 460 20 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = R + E2R = 498.95 + 2.660(42) : 610.67 

Lrc = R - E2n = 498,9s - 2,660<42> = 381.23 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4 ~ = 3,267(42) : 137.214 

LIC = o3n = 0,0(42) : O.O 

NOTA: En la gráfica, el lote DPT-005 queda fuera del LIC y el 
lote DPT-011 fúera del LSC. 

-66~ 



IO 
..,t 

~ 
Q 

> o z -l'IC -lfl e: 
9 
~ 

GRAFICA 11 
GRAFICAS DE CONTROL PARA VALORES INDIVIDUALES V 

AMPLITUD MOVIL DE OPACIDAD EN VACUNA OPT 
ETAPA 6R4NEL ( VEASE TABLA 11 ) 

650D 

400 

350. 

QO 

' w 
9 

U11;ci•d dQ medida "'t'"'' fl•rrodo ~·•fieeoo 
li ... ;f, Uf'Ccípuc10 Af¡OS; "n '11 lf84 

INFORMAC!ON• LOTU: 2~· 2'3~ al ti•T·O'' 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -LSC•i10 

_ - _ - - _ --LIC::3tU 

- - • - - - ~ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - __ • .LSC:•137.1 

n.42.St 
...,.,...,.._.¡~M--+-++-+.....,.....,.....,i-+-._..., ....... ....,....._~.+-+...,.-+-1,_,...1caO~ 

11'1 

~ 
• ~ • ·- ... Clll 

g: CI ... ;;8 8 8 f'I C'I . • ' '' ' ' ~ t-l m ~ 
11" t!lli: ..... ... 
N Q. ~ 

Q o Q 

OBSERVACIONES: 'llar !luorlo 41 tlr111ino' 



TABLA 12, Resultados obtenidos de nitrógeno total en vacu­
na D.P.T, (Etapa Granel) 

n Lote No x R n wote No. X R 

1 ?<;.?Q~ n - "e: e: - 21 ?5-315 0.522 0.132 
2 25-296 0.53 0,075 22 t25-316 o ~5 n 1 7? 
.~l?<;.?Q7 n e;?? n nn¡¡ I? ~ 125-~17 o. 3 75 0.025 
4 2 5-298 0.44 0.082 24 25-318 0.319 0,056 
5 25-299 0.38 0.06 l?S hP'T'-nn1 n 1t 7~ 11 ·1 t;u 

6 25-300 0.289 0,091 26 PPT-002 0,304 0,169 
7 25-301 0,401 o .112 27 bPT-003 o. 3011 o.o 
8 25-302 0.38 o. 021 ~8 k)PT-004 n 3 < n n?¡; 

q I? c..~n':l n uor. n 11 o 29 DPT-005 o 2 54 n _ íl7fi 

10 25-304 0.425 0,07 .~n hP'l'-noc:: n '!7Q n íl?I! 

11 25.3nc; · n _ ':lRn n nui; 31 DPT-007 o. 315 0,037 
12 25-306 0.367 0.007 32 )PT-008 0.554 0.239 
13 25-307 0.353 0,034 33 DPT-009 0.437 0.117 

114 1?5-308 o. 44 o 087 134 DPT-010 0.613 0,176 
15 25-309 0,38 0.06 135 bPT-011 0,485 0.128 
16 25-310 0.419 0,039 136 bPT-012 0.441 0,044 
17 25-311 0,42 o .001. 137 bPT-013 0.460 o. 019 
18 25-312 0,46 0,04 

19 25-313 o "03 n nu:.1 R=o,413 l'<=0.075 
20 25-314 0.39 o 113 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = l + E2f< = 0,413 + 2,660(0.075) = 0.6125 

LIC = ~ - E2R = 0,413 - 2,660(0,075) = 0.2135 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4R = 3,267(0.075) = 0.245 
LIC = D 3 ~ 0,0(0.075) = O.O 

NOTA: En la gráfica, los lotes tienden hacia la línea centrQl, 
Todos los lotes se encuentran dentro de los límites de control. 
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TABLA 13, Resultados obtenidos de nitrógeno total en vacu­
na D.P.T. (Etapa Final) 

n Lote No x R n Lote No ~ R 

1 25-295 o. 4 33 --2 25-296 0.49 0.057 
3 25-297 0.513 íl.0?3 
t¡ 25-298 Q.4? n n<n 

5 25-299 0.33 o 09 
6 25-300 0.355 0.025 
7 25-301 0.375 0.02 
8 25-302 o. 405 0.03 
9 25-303 0.422 0.017 

10 25-304 o 379 0.043 
11 ?!i-'.'!íl~ (\ ::¡q n n1 • 

12 25-306 o 400 n 01 

13 25-307 0.404 n 004 
1U 25-308 Q.38 0.024 R=o,409 ~=o.o55 
H ?C.-<lílQ 0.391 o 01 'l 

L~mites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = ~ + E?~ = 0.409 + 2.660(0,055) = 0,56 

LIC = R - E;R = 0.409 - 2.660(0.055) = 0,262 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4!{ = 3.267(0.055) = 0.18 

LIC = D3~ = Q,0(0.055) = o.o 

NOTA: En la gr~fica, continua la tendencia de algunos lotes ha 
cia la línea centI"al. •rectos los lotes se encuentran dentro de -
los límites de control. 
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TABLA 14. Resultados obtenidos de proteínas en vacuna 
D.P.T. CE1;apa 

n Lote No 51 R n Lote Jllo ~ R 

1 25-295 2. R4 - 21 25-317 2.34 o 15 
? ?t;_?OI: ~ ~ 1 n U'l "" ? i;_ '>< R 1 QQ n ~~ 

3 25-297 3.26 o.os' 23 DPT-no1 ? ¡:¡t; n q¡; 

4 25-298 2.76 o. so 24 DPT-002 1. 90 1. 05 
5 25-299 '2. 38 0.38 25 DPT-003 1. 90 n n 

6 25-300 1. 8 o. 58 26 DPT-004 2. 06 0.16 
7 25-301 2. 5 0.7 27 DPT-005 1 59 íl ll? 

8 25-302 2. 3 8 0.12 2R lnPT-nnl'. 1 ·1~0 n 111 o 

9 25-303 3. 097 O- 717 !?o IT\P'T'-1)07 1. o¡;A n ??O 

10 25-304 2 65 n_4u7 30 DPT-008 3- 46? 1 4'14 

11 25-306 ? ·41 n ?4 l.~1 'nP'T'-nnq ' n, íl 7:11 

12 25-307 2.206 0,204 32 DPT-010 3. 8 5 1.119 

13 25-308 2. 78 0.574 33 DPT-011 3. o 31 0.819 
14 ?5-309 2,42 0,36 34 DPT-012 2.756 0.275 

15 25-310 2 ,62 0.20 35 DPT-013 2. 8 75 0.119 

16 25-312 2. 87 0,25 

17 ?5-~1~ ~ 14 n ?7 
18 25-314 2.44 0,7 R=2.ss R=0.49 

19 25-315 3.26 0.82 

20 25-316 2.19 1.07 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (X) 

LSC = R + E2~ = 2.58 + 2,660(0.49) = 3,86 

LIC = ~ - E 2 ~ = 2.58 - 2.660(0.49) = 1.28 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4R = 3,267(0.49) = 1,60 

LIC = o3R = 0,0(0,49) = O.O 

NOTA: En la gráfica, la mayoría de los lotes están cercanos a 
la Hnea central, Todos los lótes se encuentran dentro de J.os 
límites de control. 
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TABLA 15. Resultados obtenidos de volumen en vacuna D.P.T, 
(Etapa Final) 

n ~ote No. x R n Lote No X R 

1 25-295 5.15 - 16 25-310 5.3 0.1 
2 25-296 5.34 0.19 17 25-311 t;.?? n OB 
3 25-297 5 ? n 1 u 1 R 'le .312 i; 1 n 1? 

4 25-298 5.24 0,04 19 25-313 5.1 o.o 
5 25-299 5.18 0,06 20 25-314 e; ~? o .22 
6 25-300 5.27 o. 09 21 25-315 5,13 0.19 
7 25-301 5.2 0.07 22 25-316 5. 29 0.16 

8 25-302 5.37 0.17 23 25-317 5 .14 o 15 

9 25-303 5.1 n ?7 ?4 12 5-3~8 ; n o .09 

10 25-304 5.24 0,14 25 DPT-001 5.28 o.os 

11 25-305 5.58 0.34 26 DPT-002 5. 34 o.os 
12 25-306 5.17 o. 41 27 DPT-003 5.31 o 03 

13 25-307 5.16 0.01 
• 1 25-308 5,3 0.14 ~=5.25 R=o.13 
15 ?t;-309 5_. 4 o 1 

~imites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = X + E2R = 5. 2 5 + 2. 6 6 o (o. 13) = 5. 5 9 :::::: 5. 6 o 
LIC = 7. - E2 ~ = 5.25 - 2.660(0,13) = 4,90 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D4R = 3.267(0.13) = 0,42 

LIC = o3R = 0,0(0.13) = O.O 

NOTA: En la gráfica; los límites de control se encuentran muy 
abiel'tos quedando dentro lás especificaciones, esto se debe a 
la gl'an variabilidad que existe entre los lotes. Todos los lo­
tes cumplen con las especificaciones exceptuando el 25-305. 
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TABLA 16. Reuultados obtenidos de potencia fracción difté­
rica en vacuna D.P.T. 

n Lote No R R n Lote No R R 

1 25-295 5.0 - 16 25-310 10-0 o o 
2 25-296 10.0 s.o d7 :25-311 q ? n Q 

3 25-297 s n e, n 118 :?5-31? R i; n 7 

4 25-298 5 n n n i 1 q l?'i-~1~ R -:¡¡; n 14 

5 25-299 5. o o.o 20 25-314 7.9 0,46 
¡:; 'l;.~nn s n n n ?1 l?'i-~1S 7 9 o o 
'7 .., ;_., f\1 5.3 0.3 22 2 5-'316 6.8 1.1 

B 25-302 10.0 4.7 23 25-317 8. 5 1. 7 

o ., '-~"'" < n e; n ?4 '?.<;-11 Q s 5 o.o 
10 25-304 5.0 o.o 2S•DPT-001 7.3 1. 2 

11 25-305 s.o o.o 26 DPT-002 9.2 1.9 

12 25-306 7.1 2.1 27 DPT-003 6.8 2.4 
n ?;-3n7 2.0 5.1 
1 11 .,c:_.,ni:i A ~ "' e: R=1.rns R=1.75 
15 25-309 10.0 1.s 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (R) 

LSC = • + E2R : 7.11 + 2.660(1.75) = 11.765 

LIC : • - E2R = 7.11 - 2.660(1,75) = 2.455 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil (R) 

LSC = D
4
R = 3.267(1,75) : 5.7172 ~ 5.72 

LIC = D3R = 0,0(1.75) = O.O 

NOTA: En la gráfica, lote 25-307 fuera del LIC¡ se observa 
cierta tendencia de los lotes; Todos los lotes cumplen con la 
especificación. 
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1 
TABLA 17, xesultados obtenidos de potencia fracción tetáni 

ca en vacuna D.P.T. 

n Lote No~ x R n Lote No i< R 

1 2 5-29 5 48. 44 - 16 25-310 43.5 20.9 

2 25-296 65.2 16.76 17 25-311 46.6 3.1 

3 25-297 45.86 19.34 18 25-312 40.2 6.4 

4 25-298 54 3 r, s. 4 9 1 ~ 25-313 37.37 2.83 

5 2'\-?QQ ~e; 7 1 R ¡:,e; ?n ?5-314 49.37 1? n 

F. n-~no ?4 93 :1 o. 77 21 25-315 30.08 19.29 
7 ?~-iíl1 '.Hl 7Cl 5 96 2? ?5-316 32.5 2.42 
8 25-302 37,13 6,34 23 2 5-317 32.2 Q,3 

9 25-303 34,81 2.32 24 25-318 39.74 7.54 

10 25-304 3 5. o 0.19 25 DPT-001 81. 5 41.76 
11 25-305 26.6 8,4 26 DPT-002 60.5 21.0 
12 25-306 46.6 20.0 27 DPT-003 46.7 '.! 3. 8 

13 25-307 6. 77 39.83 
14 25-308 54. 77 48 o R=4i.10 R=14,94 

15 25-309 22 .6 32 17 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = X + E2~ = 41.10 + 2,660(14.94) : BO.R4 

LIC = X - E2~ = 41.10 - 2.660(14.94) = 1.3596 ::::::- 1.36 

Límites de control para la gráfica de ampli"ud móvil (R) 

LSC = n4 ~ : 3,267(14.94) : 48,81 

LIC = D3R = 0.0(14.94) = O.O 

NOTA; En la gráfica; se observa gran variabilidad entre los lo­
tes, por lo cual los Hrnites de control se encuentran muy abier 
tos quedando dentro la.especificación. Todos los lotes cumplen­
con la especificación. 
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TABLA 18. Resultados obtenidos de potencia fracci6n pertu­
ssis en vacuna D.P.T. 

n Lote No X R n Lote No X R 

1 25-295 12.2 - 16 25-310 11. 52 0.48 
2 25-296 10. 88 1. 32 17 25-311 9. 74 1 711 

3 ?5-?97 7 ~? '.'l ¡;,:; : 1 R 1n.<1? o 0') l'I C? 

4 25-298 10.98 3.66 19 25-313 8. 72 0.1 
5 25-299 8.45 2.53 20 25-314 8 - 1\2 n ., 

6 25-300 9,82 1. 37 121 l25-'l1 i; 13.6 s.os 
7 25-301 9.17 0.65 22 25-316 9. 7fi 3.84 

8 25-302 B.O 1.17 23 2 5-317 13. 68 3.92 
Q ?1;.-:¡n-:¡ 11 <¡ ¡:; ~. ::¡~ ?t¡ ? 5.31 R 9. 9? 3 76 

10 25·304 7.15 4.21 25 DPT-001 11. ó 1.68 

11 25-305 11. 2 4.05 26 DPT-002 7.78 3.82 
1? ?5-306 8,96 2.24 27 DPT-nn".> 11 Q~ lJ. 1" 
1 ::! ?i;.::in7 7 7R 1 1 B 

14 25-308 8.18 0,4 ~::9,96 R:2,43 

15 25-309 12.0 3.82 

Límites de control para la gráfica de valores individuales (~) 

LSC = ~ + E 2 ~ = 9,96 + 2.660(2,43) = 16,424 

L!C:: ~ - E 2~: 9.96 • 2.660(2.43) = 3,496 ~ 3.5 

Límites de control para la gráfica de amplitud móvil CRl 

LSC = D4 ~ = i~267(2.43) = 7.94 

LIC = o3R = 0.0(2.43) = O.O 

NOTA: En la gráfica; los límites de control se observan muy 
abiertos quedando dentro lá especificaci6n, existe gran varia­
bilidad entre los lotes. La mayor~a cumple la especificaci6n. 
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IV. ANALISIS DE RESULTADOS 

Análisis de las ·gráficas de control 1 y 2 de formaldeh.f 

do. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites de control 
No. central LSC LIC 

x : 0,066 0.119 0.013 
granel 1 

~ : 0.020 0,065 o.o 
x = 0,076 0,134 0.018 

final 2 
~ = 0.022 0.072 o.o 

Los límites calculados para formaldehído en etapa final 

en relación con los obtP.nidos en la etapa granel, se puede 

decir que son un poco más abiertos, esto es debido a que se 

obtuvó una mayor variabilidad entre los lotes (de ~=0,020 a 

~=0,22), además existe un desplazamiento de la línea central 

(de X=0,066 a X=0.076), Con respecto al límite de especific~ 

ción se puede inferir que todos los valores obtenidos se en­

cuentran dentro de éste. El lote 25-311 sale del límite sup~ 

rior de control calculado para la etapa granel, pero se pue­

de observar claramente que en la etapa final este lote ya se 

encuentra dentro de los límites de control calculados para 

esta etapa. Sin embargo, los lotes DPT-002 y DPT-003 que se 
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encuentran fuera del límite inferior de control en etapa gr! 

nel permanecen fuera de los límites de control en etapa fi -

nal, por lo tanto, este mismo comportamiento se puede prese~ 

taren los lotes subsecuentes DPT~004 al DPT-007) debido a 

que existe una relación directa entre una etapa y otra. 
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Análisis de las gráficas 3 y 4 de merthiolate. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites de control 
No. central LSC LIC 

R = 0.098 0.122 0.074 
granel 3 

R = 0.009 0.029 o.o 
R = 0.097 0.116 0,078 

final 4 
R = O.OOi 0.023 o.o 

En base a la amplitud móvil promedio obtenida en la gr! 

fica 4 (P, = 0,007) se refleja que existe una menor variabili 

dad entre los lotes de la etapa final en relación con la va• 

riabilidad entre los lotes de la etapa granel en= 0,009), 

por lo cual los límites de control son más cerrados en la 

etapa final. 

En la gráfica 3 se observa que el límite superior de 

control (LSC = 0.122) para valores individuales se encuen -

tra por arriba de la especificación (O .120), pero en la grá­

fica 4 este límite ya aparece por debajo de la especifica 

ci6n (LSC = 0.116). 

En general, la mayoría de los lotes en ambas gráficas 

se encuentran dentro de los límites de control; con excep 

ci6n del lote 25-297 (gráfica 3) que sale del límite supe 
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rior y de la especificaci6n y en la gráfica 4,el lote 25-295 

fuera del límite inferior de control y el lote 25-300 sale 

del límite superior de control. Sin embargo, todos los lotes 

se mantienen dentro de la especificación en la etapa final. 

-85-



Análisis de las gráficas 5 y 6 de pH. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límit:es de control 
No. cent:ral LSC LIC 

~ : 6,84 7.19 6, 1¡9 
granel 5 

R = 0.13 0.43 o.o 

R : 6.94 7.12 6.78 
final 6 

!i. = 0.06 o. 21 o.o 

La variabilidad que se presenta entre los lotes de la 

gráfica 5 (R = 0.13) es mayor que la variabilidad de la grá­

fica 6 cR = o.os) por lo que los límites de control son más 

abiertos en la etapa granel, encontrándose dentro las especi 

ficaciones ( 6.7 - 7.0), En la etapa final disminuye la am -

plitud m6vil promedio así como cambia el valor de la línea 

central de los valores individuales, lo que hace se cierren 

los límites de control quedando todavía dentro del límite su 

perior, la especificación. ~or lo anterior, no se puede rea­

lizar un buen análisis ya que la evaluación no sería signifi 

cativa si se utilizarán los límites de control obtenidos. 

En general, la mayoría de los lotes se encuentran den -

tro de las especificaciones, observándose que del lote 

25-310 al lote DPT-003 se presenta una clara tendencia a pe! 
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manecer sobre la línea de especificaci6n máxima. 
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Análisis de las gráficas de control 7 y 8 de contenido 

de aluminio. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa-

ra cada una de las etapas son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites de control 
No. central LSC LlC 

R = 1. 03 1. 26 o.so 
granel 7 

R : o .087 0.28 o.o 

~ = 1.06 1.38 0.74 
final 8 

~ = 0.120 0.40 o.o 

La amplitud móvil promedio obtenida para la gráfica 7 

<R = 0.087} nos indica que se presenta poca variabilidad en­

tre los lotes con respecto a la variabilidad de l~, gráfica 8 

en= 0.120), lo cual influye para que los límites de control 

en la etapa final sean más amplios con respecto a los de la 

etapa granel. 

En ambas gráficas se observa cierta tendencia de algu -

nos lotes de encontrarse cercanos y por debajo de la línea 

central. En la gráfica 7 de valores individuales s6lo el lo-

te 25-302 sale del límite inferior de control y el lote 25 -

311 del límite superior de control; en la gráfica B los lo -

tes 25-302, 25-308 se encuentran fuera del límite superior de 

control. Todos los demás lotes se encuentran dentro de los 
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límites de control. 

En general, e~ ambas etapas todos los lotes están den -

tro de la especificación (2.5), 

. ' 
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Análisis de la gráfica de control 9 de clo~uro de sodio. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa-

ra esta etapa.son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites de control 
No, cent!:'al LSC LIC 

R = 8 .1 Q 9.3 6.9 
granel 9 

R = o. 45 1. s o.o 

De acuerdo con los límites de control, la mayoría de 

los lotes se encuentran dentro, con excepción de los lotes 

25-298, 25-300 y 25-301 ,que salen del límite superior de don 

trol y de la especificación (9.5), Además se observa que del 

lote 25-302 al 25-318 presentan una clara tendencia a estar 

por abajo de la línea central. 

NOTA: Esta determinación también se realiza en la etapa fL:­

nal pero no se trazó su gráfica de control porque las deter 

minaciones en esta etapa sólo fueron realizadas en casos ais 

lados y por lo tanto no se contaban con datos suficientes p~ 

ra que la gráfica fuera estable. 

-90-



Análisis de la gráfica 10 de tiempo de sedimentaci6n. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa­

ra esta etapa son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites áe com::ool 
No. central LS'.:: LIC 

R : 4. 24 12.67 o.o 
granel 10 

R = 3.17 10.36 o.o 

En esta gráfica se observa que la mayoría de los lotes 

se encuentran dentro de los límites de control obtenidos, 

con excepci6n del lote 25-308 que rebasa el límite superior 

de control. También se observa que la mayoría de los lotes 

presentan una clara tendencia a estar cerca y por abajo de 

la línea central. 
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Análisis de la gráfica 11 de opacidad, 

La línea central y los límites de control obtenidos pa­

ra esta gráfica son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea :.ími tes de control 
No. central :..se LIC 

~ = 498.95 510.67 387.23 
granel 11 

T{ = 42.11 137,21 o.o 

En base a estos límites de control la mayoría de los ·10 

tes se encuentran dentro de estos límites y cercanos a la lí 

nea central, con excepción del lote DPT-005 que queda fuera 

del límite inferior de control y del lote DPT-011 ~ue sale 

del límite superior de control. 
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Análisis de las gráficas 12 y 13 de contenido de nitr6-

geno total, 

La línea central y los límites de control obtenidos pa­

ra cada una de las etapas son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límite!'; de control 
No. cem:ral L'-~ i..1\ •• LIC 

R = 0.413 0.512 0.213 
granel 12 

~ = 0.075 0.245 o.o 

R = 0.409 0,560 0.262 
final 13 

R = o. o 55 0,180 o.o 

Del análisis de las gráficas 12 y 13 se puede inferir 

que el contenido de nitrógeno total de los lotes se encuen -

tra dentro de los límites de control •. Tambiin se observa 

que la mayoría de los lotes se encuentran cercanos a la lí -

nea central. 

Debido a que la variabilidad entre lotes en ecapa final 

es menor(~= 0,055) que en la etapa granel (R = 0.075), ob-

sirvese gráfica de R para cada etapa, los límites de con~rol 

para la etapa final difieren en que son un poco más cerrados 

que para la etapa granel, pero en general, puede decirse que 

no existe variación significativa para ambas etapas entre 

los límites de control y las l~neas centrales obtenidas para 

las gráficas de valores individuales. 
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Análisis de la gráfica 14 de proteínas. 

· La línea central y los límites de control obtenidos pa-

ra esta gráfica son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites de com:rol 
No. central L3C LIC 

~ = 2. 58 3.88 l. 28 
granel 14 

R = 0.49 1.60 o.o 

De la gráfica se infiere que los lotes se encuentran 

dentro de los límites de control y que la mayoría están cer­

canos a la línea central. 

Debido a que las proteínas están relacionadas directa -

mente con el contenido de nitrógeno total, esta gráfica gua! 

da una estrecha relación con las gráficas 12 y 13. 
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Análisis de la gráfica 15 de volumen promedio. 

La línea central y·los límit:es de control obtenidos pa-

ra esta gráfica son los siguient:es: 

Etapa Gráfica Línea L:í'.mi i:::;s de control 
No, central -LSC LEC 

R = 5,25 5. t. o lf. 90 
final 15 

~ = 0.13 0.42 o.o 

Debido a la gran variabilidad que se oresenta entre los 

lotes CR = 0.13) los límites de control obtenidos son muy 

abiertos, encontrándose fuera de las especificaciones esta -

blecidas (5,1 - 5,5), por lo cual no sería significativa una 

evaluación con respecto a estos límites. 

En general, todos los lotes cumplen con las especifica­

ciones con excepción del lote 25-305. 
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Análisis de la gráfica 16 de potencia en fracci6n difté 

rica. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa­

ra esta gráfica son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Lírdtes de control 
No. central LSC LIC 

control ~ : 7.10 11. 76 2. 4 5 

biol6gico 16 
r¿ : 1. 75 S.i2 o.o 

De acuerdo con los límites de control, los lotes se en-

cuentran dentro de estos límites y cercanos a la. línea cen -

tral con excepción del lote 25-307, el cual se halla fuera 

del límite inferior de control y sobre la línea de especifi­

cación (2.0). También se observa que del lote 25-295 al lote 

25-307 la mayoría sigue una forma particular quedando abajo 

de la línea central, así como del lote 2~-308 al DPT-002 que 

siguen la misma tendencia pero qued't;ndo todos los lotes arri 

ba de la línea central. 

La variabilidad entre los lotes presenta una amplitud mó 

vil promedio cR = 1.1sJ observándose que la mayoría de los 

lotes se encuentran abajo de la línea central (gráfica de R) 

y que s6lo algunos lotes presentan entre ellos una varia~ili 

dad mayor'. 
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Análisis de la gr~fica 17 de potencia en fracción tetá-

nica. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa­

ra esta gráfica son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites de control 
No. central LSC. LIC 

control R = 41.10 80. 84 1.36 

biológico 17 
~ = 14. 94 48. 81 o.o 

De acuerdo a los límites de control los lotes se hallan 

dentro de éstos y cercanos a la línea central, con excepción 

del lote DPT-001 que se halla levemente arriba del límite ·su 

perior de control, se observa también que el lote 25-307 

tiende hacia la línea de especificación (2.0) aunque no se 

encuentra fuera del límite inferior de control. Esto es debí 

do a que se presenta una gran variabilidad entre los lotes 

que hace que los límites sean· muy abiertos y que la especifi 

caci?n se encuentre dentro de ellos; por lo cual no sería 

significativo realizar la evaluación. 

En general, todos los lotes cumplen con la especifica -

ción. 
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Análisis de la gráfica 18 de potencia en fracción pert~ 

ssis. 

La línea central y los límites de control obtenidos pa-

ra esta gráfica son los siguientes: 

Etapa Gráfica Línea Límites de control 
'No. central LSC LIC 

control R = 9.96 16.42 3.50 
biológico 18 

~ = 2.43 7.94 o.o 

Al analizar la amplitud móvil entre los lotes se obser­

va que es amplia y variable, lo cual implica que los límites 

de control sean muy abiertos, quedando la especificación 

(B.O) dentro de ellos. Por lo anterior, todos los lotes se 

encuentran dentro de estos límites y por lo cual no sería 

significativo realizar la evaluación de los lotes. 

En general, con excepción de los lotes 25-297, 25-304, 

25-307 y el DPT-002 todos los demás cumplen con la especifi 

cación, 
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VI. DISCUSION 

De acuerdo con los lotes analizados en el transcurso de 

esta investigación es necesario mencionar que si los regis .~ 

tros de los resultados se hacen mucho tiempo después, existe 

la posibilidad de no poder asociar .cualquier variación con 

posibles causas en el departamento de producción, por lo 

cual se debe realizar el registro continuo de los datos en 

forma gr~fica para que no se manejen aisladamente sino como 

un conjunto que permita reflejar todo el proceso de produc -

ción de la vacuna,teniendo como finalidad hacer estos datos 

dinámicos y as~ permitan verificar con mayor seguridad la ·ca 

lidad de la vacuna D.P.T. 

En referencia a las características de calidad: formal~ 

dehído, merthiolate, contenido de aluminio, cloruro de sodio, 

volumen promedio y potencia de cada componente; todas cum, 

plen con las especificaciones .establecidas para cada una de 

ellas, así como la mayoría se ~ncuentra dentro de los lími· -

tes de control estadístico de calidad establecidos, pero es­

trictamente hablando se presentan ciertas tendencias estadí~ 

ticas durante el transcurso del proceso las cuales pueden 

llegar a afectar la consistencia de la calidad de la vacuna 

(dichas tendencias fueron mencionadas durante el análisis de 

de resultados). 

Con respecto al tiempo de sedimentaci?n, opacidad, con-
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tenido de nitrógeno total y proteínas son parámetros inter -

nos del Instituto, en los cuales no se da un límite de espe­

cificación. Sin embargo en el estudio gráfico se observa que 

la mayoría de los lotes, en cada una de las características 

de calidad analizadas, se encuentran dentro de sus límites 

de control establecidos aunque también se presentan ciertas 

tendencias estadísticas, 

El pH es la característica de calidad que presenta ma -

yor atención debido a que a pesar de cumplir con su especi­

f ica0ión, no presenta un buen estado de control estadístico 

de calidad; por lo cual, se sugiere utilizar gráficas de co~ 

trol en cada paso en que el pH sea determinado para asegurar 

que se encuentre dentro de los requerimientos necesarios pa­

ra evitar alteraciones inherentes al mismo proceso. 

Para las pruebas de actividad biológica es necesario la 

utilización de ratones y cobayos. El empleo de animales de 

experimentación para pruebas. de control de los productos bi.2, 

lógicos constituye una de las características primordiales 

del trabajo, debido a que es esencial un sistema biológico 

en el que se pueda demostrar la actividad del producto, La 

mayoría de los resultados de las pruebas dependen en cierta 

medida de factores ajenos al producto biológico (en este ·c~ 

so a la vacuna D.P.T.), como son la cepa de los animales y 

las condiciones en que son mantenidos éstos. 

Debido a las características especiales que requieren 
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los sistemas biol6gicos se presenta una mayor dispersi6n de 

los resultados analizados de potencia,de cada componente de 

la vacuna, a causa del empleo de organismos vivos como un 

instrumento de medida. 

Con respecto a las características biológicas de cali -

dad: esterilidad e inocuidad, no se realizó ningún estudio 

gráfico ya que sólo son reportadas como Conforme cuando am -

bas pruebas son satisfactorias, en este caso los lotes anali 

zados cumplieron este requisito. 

No teniendo conocimientos suficientes a este nivel del 

método empleado, adquirimos experiencia para su aplicación 

en la industria, pero observamos que cuantas más personas c~ 

nocen los principios básicos del control estadístico de cali 

dad resulta m~s efectivo el empleo del método de gráficas de 

control y que debido a que la gráfica de control nos indica 

cuando hay que buscar el problema pero no puede indicar por 

sí misma d6nde buscarlo es necesario conocer profundamente 

el proceso que se va a controlar. 

Como sugerencia, realizar el control estadístico de ca­

lidad de cada componente de la vacuna: toxoide diftérico, to 

xoide tetánico y vacuna pertussis. 
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VII. CONCLUSIONES 

- La vacuna D.P.T. cumple con las especificaciones est~ 

blecidas por el Instituto Nacional de Higiene, las cuales es 

tán fundamentadas en las establecidas por la Organización 

Mundial de la Salud para este producto biol6gico. 

- La aplicación del método de gráficas de control persi 

gue aumentar la uniformidad y proporcionar una información 

constante de como se encuentra la consistencia de la calidad 

de cualquier producto a evaluar, ya sea bajo la producción o 

para la planificación de la misma. 

- El método de gráficas de control de las característi­

cas de calidad medibles (gráficas de variables) es aplicable 

a cualquier otro producto biológico que se produzca en el 

Instituto Nacional de Higiene. 
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APENO ICE 

TABLA l FACTORES PARA LDllTES DE COX'fROL DE 3·Si¡:ma. (Control por Variable1) 
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