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1 I . - O B ,J E T 1 V O S 

1).- EVALUAR LA POTENCIA DE LA VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA ORAL MONOVALEN

TE SEROTIPO I ( Cepa LS c2ab} "IN VITRO" SOMETIDA A TRATAMIENTOS DE 

CONGELACION Y DESCONGELACION EN PRESENCIA Y AUSENCIA DEL AGENTE ES

TABILIZADOR CLORURO DE MAGNESIO ( MgCl 2). 

2}.- EVALUAR LA CAPACIDAD DE PRESERVACION DEL MgC1 2 A TRATAMIENTOS SUCE

SIVOS DE CONGELACION-DESCONGELACION EN LA VIABILIDAD DE LOS POLIOV.l 

RUS VACUNALES ATENUADOS. 

3).- APLICAR LOS CONOCIMIENTOS TANTO TEORICOS COMO PRACTICOS DE LAS SI-_ 

GUIE!HES TECNICAS: 

A) ·oESCONGELACION DE CELULAS. 

B) OISGREGACION CELULAR. 

C} CULTIVO DE CELULAS DE Mt~MIFEROS. 

O) CONSERVACION DE CELULAS (CONGELACION) 

E) TECNICA DE MICROT!TULACION. 

4).-LLEVAR A CABO LAS PRUEGAS DE POTENCIA DE VACUNAS VIRALES. 

A) TITULACION OE VIRUS DE REFERENCIA COMO CONTROL DE SENSIBILIDAD 

DE CELULAS • 

. B) TITULACION DE LAS VACUNAS QUE SE SCllETIERON A LOS DIVERSOS TRA

TAMIENTOS • 

. ·s).- RECOPILAR DATOS CON nESPECTO AL co;t,PORTAMIENTO DE LA VACUNA ANTIPO

LIOMIELITICA QUE SE PnO~UCE EN EL l.N.V. Y SUGERIR PRECAUCIONES PA

RA EL MANTENIMIENTO A!:ECU/\.00 OE LA VACUNA, EN PRESENCIA V AUSENCIA 

DE UN AGENTÚSTASIL!ZADOP.,ESPECIFICAMENTE EL MgC1 2• 



11. G E N E R A L 1 DA D E S 

2.1 INTROOUCCION. 

México es el único Pakde Latirloal11ér.ica que pro<lucl'la v<1t:11ri.1 cuntr.i 
. '.._.,(.-- --_-',_'-

la Poliomielitis, enfennédacl'~ausad~.po[3;$er0Upós delpoliovirus;- cpitl~ 

miologfcamente en este país.i1i~~r~n!l·~r1}e~;~'iri1¡~,cciÜiú~:'>····· 

,,, "::. ::::: :,:: ::. ::~I¡~'!{~~r~~~,:f (:,¡~!~¡¡~~t~¡"i~ :¡; }~::: 
ción en general. evitando asi1á:pat~~tri~~fü~fl~'ctél\p<llióvi~ús'11iár1fnesta 

••.,;~·._·-,_'.,-;_.=·~-\-"'· "'-·\"'º• "k•·;··'· ·,_;,.e/ .. ;_.:'.·' •.. -,•·-,.·•·,:<s.··•:_,,,· 

en contra de las neuronas·mot~ras de,"1~~mª~ú1h~~~il{r1~}~~¡;I~s·q~~j~eslruyc···.• 
y atrofia, originando la parálisi¿fü~~J2lf~Üt~icie~la_?~llli~~~~~~Snrriri~~és: 

·--_s__:~-':_.:.~ _-z-~;;;~-=-:.~:~-;:;' ,,e;--~·.--.; e' ; · __ ,_~_- ,'- ·----_::.: ·F -,-

En la ciudad de México, el I~s1:itut~··N~á~naF·de4i~oJ~gt~~-l~b~raJa 
>)':'.\:.::• ',~;:"o;~-::;.:_-..-;,·.'c.f•-'-':<{!~""..'-;:~'/'--,·: -',e-:;,._;;: .. >-_: '-

Vacuna antipoliomielitica Sabin, endos Pr~sénfacionesi 1.a',tlenOllli~a,dáJri-
~-·-,,-__ .;..;--L.;,.::_c,, 

valente que contienen los 3 serotipos del 'polfovirús, y ladencxninada Monp. 

valente que contiene exclusivamente el serotipo I del poliovirus; utiliza11. 

do ambas Cloruro de Magnesio { MgCl 2) 1 Molar. 

Para garantizar la buena calidad de los preparados inmunogénicos pro

ducidos por el I~.V. existe un Departamento de Control Interno regido en 

base a :-;0 nna5 es tri etas recomendadas por la Organización Mundia 1 de la Sa_ 

lud. Debido a que el producto debe mantenerse congelado, en el Ucpart.i:: 

mento surgió la necesidad de llevar a cabo un estudio para observar la in

fluencia de los procesos de congelación-descongelación sobre la vacuna an

tipoliomielttica producida, porque se presentan diversos problemas desde 

su elaboración hasta ~u distribución como lo son la interrupción del sis

tema eléctrico o la descomposición de los congeladores. 
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2.2 HISTORIA: 

Aún cuando la Poliomielitis probablemente ha sido un problema infecci.Q. 

so desde la antig'úedad, no se reconoció en toda su amplitudsinohasta en 

1789 cuando se describio·como una entidad c1ínica (9,19). Pero la enferme

dad de la poliomielitis fue transmitida a un animal (mono} en forma experi

mental hasta 1909 (9,46}. 

En 1907, la Técnica de Cultivo de Tejidos sentó sus bases gracias a 

las experiencias de Harrison, quién demostró que las c~l IJlas cultivadas 

adecuadamente podían sobrevivir y realizar sus funciones nonnalmente " in 

Yitro", cumpl'iendose de esta manera los dos postulados fundamentales de 

cultivo de tejidos que son: La Supervivencia y la Reproducción Celular. En 

1916 Peyton Ross y Jones fueron los primeros en realizar preparaciones de 

células aisladas a partir de tejidos, utilizando tripsina para su prepara

ción (Técnica que actualmente se le denomina Disgregación Enzimática). 

En el año de 1930, fallaron los intentos de preparación de Vacunas 

Monovalentes del serotipo II de Poliovirus a partir de la Médula Espinal 

de ratones infectados. 

En Estados Unidos durante año de 1939, se estableció la Fundación 

Nacion~l para Parálisis Infantil con el objetivo de investigar y prevenir 

esta enfennedad, así como la rehabilitación de los niños afectados, por me

dio de contribuciones voluntarias. 

En 1940 se pensó que la poliomielitis podía estar ocasionada por más 

de un virus. En 19ti9, quedó demostrado que existen tres serotipos del age!!. 

te causal (poliavirus), cada uno de ellos capaz de ocasionar la enfermedad 

y la parálisis subsiguiente, designados como poliovirus tipo 1,2 y 3. 
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Tal descubrimiento significo que la vacuna contra la poliomielitis 

debería ser preparada conteniendo los tres serotipos del poliovirus. 

Margan demostró que una suspensiór. de médula espinal de mono con

teniendo poliovirus podia ser no infecciosa por tratamiento con forma

lina y podia inducir la fonnación de anticuerpos e inmunidad contra la 

parálisis cuando fue administrada a un mono en forma experimental J.~~)_:_ 

Durante el año de 1949, también se estableció, la metodología me

diante la cuál se desarrollan las modernas vacunas virales, trabajo res_ 

lizado por Enders, Weller y Robins. (19,22}. La contribución de los in

vestigadores fué demostrar que el poliovirus podi'a desarrollarse en cul

tivo histico, es decir, se pudiera cultivar in vitro en tejidos de prim-ª. 

tes de origen no nervioso, proveyendo recursospara preparar grandes canti 

dades de poliovirus libres de sustancias del Sistema Nervioso Central.P.or 

este descubrimiento recibieron en 1954, el premio Nobel de Medicina y Fi

siología. (9,15,16,52). 

En el año de 1954, Jonas Salk preparó vacunas de poliovirus inacti

vados con formol para cuda uno de los 3 serotipos, mediante pases repeti

dos en cultivo de tejido renal de mono. El dia 12 de abril de 1955, el Dr. 

Thomas Francis Field y su grupo de evaluación de Michigan, después de un 

estudio exhaustivo, informó que la Vacuna de Salk era segura, inocua y efi 

caz. Debido al empleo masivo de la Vacuna Antipoliomielitica Salk, a par 

ti r de 1955 hubo una reducción importante en 1 os casos de parálisfS, sien

do un ejemplo significativo el de Suecia, donde la poliomielitis parálfti

ca se manifestó por primera vez en forma epidémica y que durante muchos 

años continuo teniendo las tasas más altas de poliomielitis en el mundo, 

y gracias al uso de esta vacuna, se logró erradicar la enfermedad(l6,35, 

52). 4 



Entre 1952 y 1955 se desarrollaron 3 cepas candidatos para Vacunas 

de Virus Atenuados por los grupos de investigadores de Koprowsky, Cox, 

Norlon, Jervis, Nelson, Chadwick, Mayer y por el de Sabin empleando el 

serotipo II, el cuál fué atenuado mediante pases seriados en ratones, as1 

no citopatogénico en cultivo de tejidos de embrión de pollo y mono,fué 

inoculado en grandes cantidades intracerebralmente en monos sin cau~ar 

parálisis(l9,50). Subsecuentemente, en estudios en placa demostraron 

que los serotipos del poliovirus no son homogéneos en sus propiedades 

neurotrópicas (10,15). 

Entre 1961 y 1963 la Vacuna de Sabin fué elegida, autorizada para 

ser administrada masivamente en muchos pa1ses del. mundo. Debido a prue

bas de Campo y a la Introducci6n· comercial, gradualmente fué reempla

zando a la Vacuna de Salk o lnactivada (19, 32). 

- '-~- ___ : 
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2.3 Agente Etiolog{co: 

Los poliovirus pertenencen al grupo ínás importante de los patógenos h~ 

manos siendo los virus ~ás pequeñós, de ahí, el término Picornavirus que se 

deriva de pico,qutsignifica.péqueño, y HNA(que'seé1·e:fiel'e:al~ti-po,cle áci 

do núcleico que"c~~iéttye-;Úte -~~upo; que exist~ :';~·~~~ ·;~rbtip~~ estables 
-, ·,<~·~·~·.: ,:\ º'' 

(9,14). 

La fina estructura de los picornavirus continúa siendo objeto de contrp_ 

versia por tener únicamente 20-30 nm. de d1ametro. Los estudjosde'cljfrac

ción con rayos X indica 60 unidades estructurales y el virión intacto siem-
··. 

pre parece como una esfera lisa y no exhibe capsómeros(4, 16). La ·n~~lcocfa 
__ .:__- - - --<:---~;--.=--· 

side tienen cierta simetría cúbica. El picornavirion contiene cerca del 70% 

de proteína y 30% de RNA (4). 

El pol iovirion es un icosahedro desnudo compuesto de 60 unidades ide_n 

ticas de incrementada complejidad que consiste de cantidades equimolares 

que comprende cada una 4 proteínas estructurales en orde11 de decremento 

del peso molecular, 60 copias de VP 1 y VP 3, 58 ó 59 copias de VP2 y VP4, 

y también de 1 a 2 copias de VPo, el precursor desunido de VP2y VP4• V~ 

rios estudios han establecido que VP 1 es la proteína expuesta en la supe!. 

ficie predc.ninantemente; VP3 , VP2 están también expuestas, pero a una me

nor amplitud y VP4 parece estar interna completamente, en asociación estr_g_ 

cha con el RNA viral el cual tienen un 3' poliadenÚato.terminal (poli (A) 

secuencial y un 51 -tenninal covalentemente adherido a una proteína Vg, for

mando el virión final. Carece de 7- Metil guanosina que lleva solo un gru

po fosfato (4,14,17,30,47,61). 
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La composición de vr1, VP2 y vr3 es muy similar, la cisteína esta 

siempre presente y ausente en VP4. Como una diferencia -~~ic~ona2 el N

tenninal esta libre en los 3 polipeptidos grandes, y obstruido en VP 4. 

El RNA viral de los poliovirus es peqlleílo/ine~~r d:~ so'h4/<lepo-
• é ---=~-·~'.~,,;_:___ '.-:, ~ -,, ·.~;"' ~· :. ,, '- ! - . - ::, • ·'· :, ;e; -..:·. ~ ;_~- ,_ ; ~:-~ 

laridad positiva, en forma de fil amento .1ni"co/coh,peso'mo1ecu1ar de 2;6 

millones de daltones, esta localizad~.a·~~ ~i~~o-~~ la ~~psid~ pr_~_teíca, 
completamente protegido del medio. \{ ~é.sü~~fiaA~l~~~d1~o'f1~ci'~ón1pleto 
del RNA viral de los tres serotipos es 6on~ci'd'() d4;2af5~:~6.s8¡68,'61). 

Los pol iovirus carecen de Hpidos esencia les, causan cambios carac

terísticos y rápidos en las células que son infectadas por ellos. Por e 

lo cual, los virus son altamente citocidas. Los efectos citopátfcc:í~-!lr.Q. 

gresan rápidamente, en tal fonna que las células afectadas se retraen 

y desarrollan un aumento en la refractividad (4). 

Los poliovirus tienen como único húesped natural el aparato diges

tivo del hombre. Sin embargo el chimpancé y los monos son muy susccpti-• 

bles, a la parálisis, después de la inoculación intraespinal o intracer! 

bral, causando lesiones del sistema nervioso, razón por la cuál se usan 

extensamente como controles en la vacuna (10). 
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PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

Virus entériCo. humano; la principal característica distinguible es su 

resistencia a ia)'n~2úy~c'ió~:~~rpH átido (pH3~0), al de~xicol~to, al eter 

y a otros sol véntesFti'r9ár°lic~~;; ·a·~1i\ilis' del contenidointes tinal (por. ca-
r.,,_,,;_,-,;•.:•,,>.•, ·" -~••e,·~,,• ~ 'o;'.;'-;"c>'.!...~--.0~;;.f--· .-'-""'~-·-•ó.;-""c'-;:-".-"'C,-;.~,C. ---.~--

::::. ':, '::\l~!¡:*;~1~í~~~:;J!~~~~JJr'!~~f ~;z~lf~~r~~~¡¡i~~lt~;r~:: 
ria orgánica. acleclJ~da'.ip~rat prbteg'e\.i Ci~ 'c4;9·;·2~) ';}'{:;,;~> '. ;,:,;;},' •.. 

-:-·:'•-;;'' .-~-~- --~--·,-· ··;,./~:, '.;:_·.;'. .'•:_·_~··>:·'e,''!·: ;'t-.-·;':,,·.: ·:,-·:«·;•'.";~"'.:··~--·:.:e·'" 

El. virus :d~·1a'·p~ífo\e.~;,iilélcti~ado'·¡;c>~;ª'9~nte~'.Hi si¿6~\tofüél;~ia luz u l 
< :.· '.'.i_-:. º .. "=-:,.·.:~-:--c;c;.-~.""-'"';;~.c;\.·---- '». '~ '\~~"j( "..,':",:·,.,~-.-.,;-;--~'.:-.l ".'...~~~,--_:.:.::. ~-;·,---":~;\;~':;ó"-.-,, . ..,..,-

travioleta y el'l~gélleraJporJá. desecaCiÓn;;·::por ag~ntes.>'qúin1i cos 2olllo la 
1 ~;;~ -.:<~-:- .. · -- "<> :,..,~~:~,~~~-.::,\,- -···J:.\/~~--:.'-·.-' ., - ·-·,. :,:··_f;:.,:-~:-~::<:2_'.'-~-·~'· 

urea. el .forin~l¡: e:2~cc:!~tf-~c1o~~t~!j,a~r·~e8cJri_n>·~~de'sii:UidciJ~t~~tamente por 
~-- ~-:~;~ ;_~-~- :_:.,:~?-.--~~2-~~~c-":~~-:,c·:.~~;_ ,,,,~~- ~:~~<~:~;~~~;_-~~~~~~~~~~Li~;;~-ª~~~~~~~::::~~.·~~ · -· -

e 1 a leo no E · · · ···;e .·; • . - ''' . .. · . • . · .. :z ....... ;··.•·.· .... • }.··· ... •~.: .·.··· ... •.··.':'·:·','.f.·.·.·· ..... · · .· ·: .. :---:<>_~,;; ·:;·-'.:>;~ (;'-~~:-~_.::.~ ,;,·~-·~::- -~~·.,-'" - -- . --- ,,e;.·¡---; .• 

A temperatura ·ambi erít'é~~1a\i nfectivi<l¿(l.es~estábleHC>t>~t·úr¡ a'mp 1 i o 

~:': ::,::·,tf ~~i~tr~~~~,!~~;~f'Y1f~~f~!~~~~il1í~~::"" 
una densidad de .. l ~32·~a}l.~s'·~;níl~·•·en~st1'?If;:¿~~~i4);·$L~·53~~·8·1 i·d~i;us son 

estabilizados f'~~nte a la inactivacicínté·~i¿t~~&';, .. c;'~·ri~~;;~~:k1v~·;erites (ca•• 
+t . . • ,:> ... ·. < .·· ..• ·••·· ... · · .. ~~;\;'.;;~\t.~'S¡1 1:;,;c3~ :~~:0:1l).'.';;,¿;~ _ .. 

y Mg ) en col'lcenffáciones mólares; ent:re 4~C::(\sp?~)'.:DeJ a/i3.:horas a 

509 C, a 37 llC durante 3 días, a temp~r~tJ~'a;~~liJ.~~~~~Cf25Q~~}~~é·)',21 días. 

En las temperaturas no pennisible~·~fos~pri'~'f~~;~t{a~.~:,~·~~al
1

e
0

~~~~;eceri~parcial 
• - · ·, _-, .;,"::.~,.::.~"'~~}.'.:~· :.'3-i--"'~· .. 'J2·--'"·''""" ·' · =-~,:_:_ 

mente bloqueados y degradados. Lasílitesis•de.:RNAOviral es.discontinua 
' .• ~·,, o'. ·_,.oC__ ,'"'"~""; -';< .'..;: .. -;- .. ,!ri/;;-; ~·¡_>••,., i;_ ~ .- :-::·-·;, ," • ' • ">-,.-<;~:.,- ,-,c:,c-,;.-

de s pué s de 2 horas de infección y madu0

~ici6~,cle j~s pol ioyir~s ·es inhibida 

(9, 16, 18,24). 
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2.4 ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA: 

La poliomielitis es una enfermedad provocada por un virus que pertene-
.. . 

ce a la Familia Picorriavi,rid.ae del Genero de losEnt~rovirus (16). Denomin~ 

da enfermedad i~f~~cfo~a'.~gu&.a ~c~j~~b~1br/déri~a ~eL: gr;i ego'p~l i~s.··.que si9_ 

ni fi ca sustancia ~gr;,~:/cmyeJ.os!"~~~~ulá~·st1ná'.l"J~1é~Jffjó ifi~·:·; ; riflac~~ci ón, 
,,;, ' .. :'.,'--·. ,,·.:::=.-v·' - . .:-· .:·;,; . --. ·' ~: -. -·'·:-;;.':'··. - ···-··1··«· 

por la que s,e ..• ·.1.eS,1~~:fl~0j;1~~~~; 1,~(ª;;~rJ~:~~~;~~f J,¡~~füf~~{.füi'.[iG~-~~'.··P~f;~~.~pol i.ov i .-
rus que detennina>JajnfláinádórLo~dégé_nera·ciónJdéJa;sustani:i a ... gris .de· 1.as 

:::::, '::·;::'~~~~¡~;;,~¡~¡~íi~~ít~t~¡i~:i}*~'?.&~i i •¡ ,,,¡; ;, i' '" ' 
' - ., ·' '. ~-- - ,_ '. ·:-.... --_.:::'· 

Desde el pon·tg;a1l;~fs't~~·~p'iiJ~ii~~f;tif~i~c;~i~.P~liCJíli~1I1:is·e~ ... ·u.na •. ~2~eE.- · .. ·

ción viral c~s~C>ÍJ'6fi't~·;-~ü~;~·~o0;7~sfrV~~~~rf~:~~s- las edades per~más 1'~~C:uent~. 
mente en riiñosmeilores·étés·añOs (24)'.-tsepresenta en fonna.de brotes epidé 

, '-": - ·'___._,.,·.,:=--~--=.:.,=-.---;-(.o:---::';-'-~"-,-''''°''=·-:;'-'-=='' ---· . -- . ' ---- -- --- - - .:,__ .- • - ' -

micos,. teni end~ Ü~a:a1 t~·;;:~~~ehci~ durante;'los mes-es -de veranoy ot~ño en .. 

démica (24). 

zonas templada~ y du;¡·~r;;:·¡Ja~rr :~b~erilos,trÓpi>~os dondé ~e .¿onsid~ra eD_ 
-·.-;:·~ :_ ·c::.:,:~,5::~':·,;.~·. :··_:_':'.,:- :·: -~e--~,/"- .. ~<<,:.- ,~'. ~~:./.- ·;; .. ·-... -~_----~.· .. ·=·.'_'..~::.;. 

,. ' ,:-;;:~ ':: ·_--. '. ·.; ;- - - _- ' - _. 

_-. --?;:_·:~'.:/:'.,: --i;~(~.~:~(:_~~;/~ :;-~;~~;: -:;-.. --: ~,1;. __ - ;·:-.:::: ... ~.·.·_·.: .. ,~ .. ;~-; :.r',·.-~.::~.-~.i.;:.::.-./ -:;-; ·E:;~ : . · .:~~~:~ '.'.-: -- -,,-_ ---- ·. 
·· .• ;: "'(-~>:<;-,..: -- . . " ' • . . - . ·- . - ... :·. o;.o·-:--;.:; 7~' ; :~--:~:-·-~::_: /:-'.·; ~ ..• 

La prevalenci~:J~1 ·V~t~c~ ~h~ire~·~ci,()ñªd~;muY~í~timamente con el .nivel 

::::::: :::~?1.!~~iif ~1~~}f J~~~~~} i~~~~~m~1!E;L ~ 
giene • ya que una ele sus Pi:in~jp~le¿ fui~\~{de i~focciÓn és H fe~a l ismo 

al aire libre (35). 
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2.5 MANIFESTf\CIONES CLINICl\S DE ll\ ENFERMEDAD: 

Al quedar expuest~ á) vfrus<utia pers8na susceptible a Ja infección pue

de presentar Jos ~·igÚi~'nf~i;1n~omas -~J íniCos: ·"· 
._:·;~,·~~,~~ ... ~ <--'.·.~<~~:~:-~. - .. ,., .. , ··,.~ /''·~ . .;::·~~~_,~/-~~·~~ :.;:;¿_· __ ,.,; -·-~;. . 

,:;,tiD.~Jifü~'.~~~: ;-. , -~ ,,_ .. -, , ... . ... , __ ) -:'/ .. 
a).- Forma no Pa;;ffti2'~:f~', < '/\ \i.·•.·.i,:.:.'.c.•.··.:.·;•.;:f:: ;.·.y::·· .'.:.•< 

--------n:;·f,·:~,'.:':~~;~\_~, ~'.:)~/::;--'.~ ,.,~··~·,·~~·,:,• ~;::~'•."'' ,.•';-':·,';~ 

En e~te' cás¿~···1:as'·2~.1Uí~s'.·<l~·~~ri'i·~·~f~~$;1 ~~t~~i_Óre~~n~ esÚri intensame!l 
~;.: \ -;?~: :L-..-<? ·.·\_.-;.;. ~-: ~ ::;:>~;;~·:.~0:~~:~;;-~,,-- :~~F{·~'.-~;7'.:-~i:· ~,;;-~,·\~\\_:.-:;·:.;·'.--(~-:--··:·;_>:~~> :.;-.:·~?-·-,:,: .: .; -:- ·.:_ .. ·:-.-... . , 

te afectadas por el •proceso infl!ÍÍ!latorib para~detéhninar;Una .verdadera para-

:::::;, a ~11~i~~~~~¡~~;¡*t~~J~!~l~r~~~~:~~"::::::: t :: ; . :~:;:;, ':M 
_, _.,, -· ,., ' -~~ -,~.·. -· -, - - , :-:-'_ 

seas, .vómito .• est~e:~:1~;i~l~~~'.i;?:.~!~~[~[~~1S~~;;;.Á}pr~sentarse rigidez 1 ·dolor 

en la espalda: y en eÜcueff ó'"'í)ue~eTfüci;,car'.'cierto grado de Meningitis.· Asépti 

ca. El paciente se rec~~e·;a i~ri-IJ~~~s~~[q} no quedan sfotomas residuales 
;;:;:·~~" . - -.!-=-·-~-=:-" 

- ~- ~ !.~."~ :~~~-~,/;X . _.- . -· 

pero en la. autopsia 

se encuentran afectados el cerebeJof)á.S coYumnas de Clarke.y. los gal191 ios 

cerebro-espina 1 es. Esta f~~~ ·~s"mÜ~~Jra~·· se caracteriza ·el irii camente por 
. :- -',:;·,".:" . - .-_, ~-' .. ,.,::\:;_~' ... 

trastornos del equilibrfo~ {llC'oo~diilación, ataxia, nista~o. etc. Esta_;,for. 

rna es la más grave y casi sf¿~¡;t;;~fatal;-°ya:qtie"el-poliovirus ;tac;-el bul-
-~_,_- ;-·'._'';.::\:"· ";,-.;º 

bo de 1 cerebro, donde se ericuelltrall; l9s centros nerviosos que controlan los 

músculos a cargo de la respifaciáll. por lo que se puede presentar parálisis 

respiratoria o fallo cardiaco. 
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\ c).- Forma Parálitica Espinal o Subcortical: 

Esta fonna, en)a que Ja neurona motora. periférica es la uni.C:a afecta

da. y es ev ide nt.e!llente la ,m~s b~mü 11 ~;,~·}~tIJés i ón •. puede ·se~· .. temp6ra l a··perma 
;: ·, :··):.~:~ ;>.::-:;:;:~.~¡o~-~~':;,~o.:,+~t-,:l·-,y,'=<:-,-~(:·~·~;~~,.-'.-'.c'.;··~''.-~-~- .·}'\:;.;:_~:,-· ,_,,_::-·:\' :_¡,.;:;;_/·_-:_.:· .:: _ .··:c.';_= .. ~.-_':·:_.:~ ... \·>, · . '-'.--." ___ ,·, -

muscular. 

lo de parálisis espasmódica. ObservarÍdoseamenudoünáexageraciÓnmuy mar-
:···:·. ;~::~_'.o_~-_;-;;:~' --0-'-Ó""~ - --'é-~-"<-~,__,-

cada de los reflejos, convulsió_n~s_gfávés~y:¡)i-01_ongadás qüe'fecuerdan. cier-

t3s crisis epilépticas, al estar afectada la'.ne~~ona clirti.cal. 

La ceguera es una manifestaciéih·a'J .la·~·j1'{CxJj~i';;i;~~ ;cl1.fici 1 de clasi

ficar, que depende de la neuí-itis-yd~ ;fa atrotia'óptiea.: 
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2.E PATOGENIA Y PATOLOGJA: 

Los pol iovirus siendo entéricos en su habitat, se pueden d"ifund"ir por 

la vfá: feéo:-orál- en medio subóptimo de higiene o diseminarse directamente 

de faringe a faringe a través de las secreciones orales. Por lo cual el 

virus penetra en el organismo humano por el conducto ·respitarorio y diges

tivo (aguas contaminadas. deyecciones humanas). El poliovirus tiene un 

tiempo de incubación de 7 a 14 d1as. La multiplicación primaria· sucede en 

la bucofaringe y/o en el intestino delgado ( en las amigda.las, placas de 

Peyer y ganglios linfáticos cervicales) (16,19). 

Posterionnente el Sistema Nervioso Central es invacliclo~por vfa hemátj_ 

ca. El poliovirus puede diseminarse a lo largo de los axones de los ner

vios periféricos hacia el Sistema Nervioso Central, de ahi continuar a lo 

largo de las fibras de las motoneuronas inferiores para.afectar en fonna 

creciente la Médula Espinal o el Encéfalo. Produciendo un proceso de mul

tiplicación intracelular en las células afectadas, que las lesiona o des

truye cC11Jpletarnente. Se encuentra infiltración de tipo inflamatorio de la 

sustancia gris de las astas anteriores de la médula, destrucción y despúes 
.. 

fagocitosis de las neuronas que aquí tienen su sedes, y su sustitución por 

células del conjuntivo medular (neuroglia). Dado que las neuronas lesion!!_ 

das constituyen una importante estación intermedia en la transmisión de los 

impulsos nerviosos a los músculos, se establece sucesivamente la parálisis 

de estos últimos. En el encéfalo casi siempre son afectados la formación 

reticular, los núcleos vestibulares, y los núcleos cerebelosos profundos. 

( 16,35). 
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Además la poliomielitis puede ocasionar la muerte por falla respi

ratoria o cardiaca, si el virus invade las células nerviosas de los cen

tros bulbares vit~les.tP~rconsiguiente, además de las alteraciones pa-
.~ .": _,::_. :,___;- ·--:~---· '"'" ,:-,·~ 

tológicas en el
0

si¡t~~il'~~rvi<ls6, puede haber miocarditis, hiperplasia 

linfática, ulcerad6ká~Y1'~sPl~cas de Peyer, prominencia de los folicu .. · :,. . .; __ . _,. ·-~~-·· - - . - -
- - ~ ;·:."';_ ,. ·.-:·;:.:.;~-·,: 

los y aumento de tamaño'icie:los",ganglios linfáticos (8,50). 
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2.7 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA POLIOMIELITIS. 

A. MUESTRAS CLINICAS: Líquido Ce~aloraquídeo, sangre,.heces fecales raspa

dos recta 1 es, exudado~ 1'arihij~ci;·,··(~allt~ni:J,fa·fe'ri·;~i~8g~r~ci6n ): · · 

B. MUESm\s POST-. MORTEM =····Médula e~pf~':1r;bUl'b'o·~á.qu id~¿,;btr6"stejidos .• con· 

~s~ones patológicas déj .,S.N. e> §~·oi~n; (~~7b~~·z~¡~¡é~~~i~··.~~:•rJ~~~L 4%). 
·· · ·~~~'"51{··~-· .:··L~:. '-'" «'·~~- r~ 

-: -~~··,'.:-~o•::.·::; .. ~\{;; ;- t~):·'.~ iJ~· ,f ,A;:}\{: .. ~ij~>·· _ , :::.--. ~' .· (." -~· ' 
:·-.'·'.::.\:·t:,{:' . - . \ .. ' .. - .. 

a).- Aislamiento del virus: ::(, .. '. -~-;: ..... " ~'·'.~~\·:~:~ .. , ,~;··o:h1J·~/~t;~;:-;·~!~~-~~·~~;~r~::·- ~ .. _, __ . 
·, .. '.:~.· .•. - .;·- ~'.."5:º··'; ~~>. ;.:.:,~ :;:;_'L,.,~·.:.'i '..o··,>-/d_i-;,_ ·:·,:··~ .. 

""':: ::· 1 ':': ·:::: ,::·:: ·: .~: ;~§:f f l~~~Fl~li!~!tl~~Jf 3íl1J;;": ,:: 

:,:::::.:::::.:~,::;~1t~~~tr~~~ti1e:;~r~f i~W¡~!~~~~t;:::: 
r i ª s de mono º . U~~Its: l u ia:.~~s~ h~~'nis'~-- ~~;~~Ji~;t; ,:~k-~uti1Li~~} f :iu 1 ti -

VO de riñon d~ Mond Rh~~u"~·;(Ma~acca MuiatáY(t.\on~;Ve~a~',Af.í=:r¿ánri:-xde É:r i-

throcebu s Patas ,_;~~··M1rio'~~bda~~a·.•Vesci. c~larisl· r~ñ~~:~~b.. r.~.1.::0.'.~i:ti§ hu~a no, 
, -.-,, ~i.' . ~· ,, 

Hela (linea celúlár dedvada:cie un carcinoºrna-de cE!rvix'.flumaríci)\,lieP-2C (li

nea celular deH~a~.{d~:~~rcinomac~e l~ringe hu~a~a ), ¡i<:~'.T°a6-hde_es_obser 
~:_'.-i_'~-~~- ., ___ ·-=- -'":~~·--_,;, ·--- -""- ··--"'-f='T,--·------ - ;·¡-;; ~-,-;:--·;··e 

vado el efec.to. ci tOpátic() producido .. por el virus:? :colliéJJfin de confi nnar 
' C ,_ • - • •• ·- ' .,·,,, • ·-· ., •••• - -·-;_,"-'· .··:o ·.e·, -. ,'", ' .• -· -,,.-, ' , .. ·' 

que un po l iov irus.·está·.ctfsf~~yendÓ···~~lula~··'en··~nicul,tl~o"ce.1·.Urar de.tennina 

::~::::::::,::t~t~iltl11ll!~11~!~1~1~;~\~1~~1::-::: 
madas inducidas por. el' viruscs<Jn den19.strad~s .c-omq ~reas incoloras• .de· cé l u-

1 as muertas rodeadas ... po~·'.~~{B1as~:~:~:abl;~:~~,~~,¡~,¡~~~ al/se~.ie:~i,~as, con ro-

jo neutro (22,35). 
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b}.- Liquido Cefaloraquídeo: 

Muestra un aumento en e,1 número de leucocitos, generalmente entre 10 y 
3 '·. .·"·· .... . ; ' . ' ,: ·, .. •··: . ' •. ·, ' ' .. ' 

200/rtl11 • En la etapa te01prána de la enfermedad, Ja reacción de pol ímorfony_ 
- . . ' ' ' ' _.,_. ':...:· _- -~ - ·- . ' ' . -

cleares .con.· res.pe~to:a·li,nf~citoses alta;.,pero a l.Ó.s-p~2os~.diasJa .relación 

se invierte: .El cont~~fari·'.:d~~~~~~~f~a~"id~ ;;?'1.iq~ idd '¿;~:1~'r;~·~i~~o· 'es ta 1 i-
~ ,_ ,,_-· - ·:'';' :'"'' , -~>' ;;-,' .¡·, .;<r~,\j/~',-; -'"" .,,. 

geramente ·.e 1ev~#<>:'".(;4p~ ~cr~9/1oo;.~\>·~;f9,j#2)'.;~-·i~·~~ .. :f:\.. :.fi ;¡•; 
c). - Oiagnóstiid~ord~t~:~¿ign~d~~·~ni~~~~·1°1/i'~~'ies~) .•; ... · ... " ;',·';, )/.·.,· 

Por ejémp 16.)'aici~W~ci'óri de0 p?efe~~a\¡'paf~%-~; ~~.~"ii5~~:\ili'cofnáVirÍdae( 49). 

d). - Pos t-Mortemf~'b ·• zY~~}·f7'"hlt~ .• .~~,. ··;·:x:x2·~it;.~i0·.'..J;J{,l,,~'.":.'-?:···'·/·. 
----... -.········"''··"'''"···· ·>'·:::e···· ..... · ....... ;·.1;·.:.::···· · ... ·••··. ·/ ......... ,, ..... , ••••.•.. '• 

::, .:::::::::;,2:;f ~~~¡~t~¡~;~~~1i~f~~[~~~~li~1E~: 
dula espinal y de partes del ~n~ffalo:~ .. ~;.~;2;;2;,¡; :;,;; c'.":o;. 

e). - Dos ant igenos específicos ·d~~;li~afü~~~t):;.~·~ ~K~~~At:~~g~g~t~~idos en 

las preparaciones de po 1 i ov i rUs ·~· .~stis'pÜed~n~~~n~~sede .m~.~.i.f i.es~~.~~r ·reas_ 

::::·:.:: ,:~::itoción . Yf)JJ,~;\Í>~:~~~~0'~};'IEL~ ~' ; 
Se toman dos muestras ... de .. fauir~; .al in{c'.ió\d~tJa·,· ~~t~~~.d~d;.),:,.1( otra 

después de 3 a 4 semana5c, par~\de~os.~rar la ele'yación]eltitulo;de_Anticuer 

pos. Identificación·p~r.:me~~6'-'de~1~S'~~Ut¿~{~Jt~f~~1~~d:~1'6~)emento y -

de Neutra 1 i zación con ~~N~ue~~s·~~P~~;j;~;~y:,tg{ .. ~·re~''é~~citi~6~ comparten 
-~ ,, ' - '-\,, '_;~ > 

antígenos comunes fijadores de co~plemer¡to ~~f'o~s'dridistint~s en las pruebas 

de Neutra 1; zación y mu.:str~n ·. cas; u~1 allse~dia'~b~o'luta de .• protección cruza -

da (22,24, 35, 42, 49}. 
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2.8 l'REVENCION Y Rfü\Bll.l'l'ACION: 

A. l'REVr~\!CION 

Con lwvacunácion se.pretende crear un cstndo <le JnmuníJad activa 

específica sapaz defr~tcger, ci siste~i:.rncrvioso,ch'n'tr;l. del· organi:-mo 

htJ11ano antc.·una uÜ9~i6K"<l~i ~iriit1~rodu¿tcll"<lc..i~ ~01ibiiiic>.i itis.··y rur 
. _' .. --:.;':>_· <·';¿_··~·;.~;:-·-;., 

consiguierite de ;ia· ~r6se11taci6n·.de;;laS','ronnás.~p:lri1lffi tris J~i; 1íl . enfer-

medad, existie~d~';·~~: ·~acunas: La ~~' Salk ''c~~¡·~~~·:l;;~ ~nact·;~;11los) y 
~ ~·,.- ' -, -- 1,·· ' ~ 

la de sabifü é~.9~}~~}fe.s:·;~~~~Fªªº~~ HU,~'.~~~J~1~·~~}~~~~d;1d y : • una 

gran·. ofidcill; al ~~~ Úsadás;~ri:va~t'i~inia :cs'2hlii y ~OÍ\ a~da dc.· orga-

nismos •int.emacionule~<?_§:r;·cij r,np1a~i~~orgdn.izii~%~'i1undY~r .. <lc> •. 1a,Sa -

lud, se hí1 i~~~d6:~.;iiJ1&iB11¡i;reh~6~auiJ·~~~üiiaf. 6!t~~~ ~ ·,:Úna · m:1-

ncra . más~ d~ ~r~v~i~iii~~jJ:~e~~r;)as , ccindkio~e~· sa~It§ri~~Ihíg i6n i cas 

mas adecuadas ;;.y .. evYt:ar•é1' feCTÍlisffio :IF11i~é; ífhlci',2·'jrif~lt1iitK1~ la di-

scminac~~~,-deÍ'~~:fIJJifusc.•-;·, .·····. '"····. . .. ·• i '.::u OS; • 
. . ",. ;· . - ':~: ~~~<:·'··})~'; --· ;"-. ~· -- -- -

n. TRATJ\.\!IENTODE;~~I¿~TA¿TO~:·'·.···~· . :>; !. •;:~:).:; ;i,;('·. e··.~·· 
·.' ";' i·~; ·- ' "' ~·-:' ·- ' . 

Es funchlllle~tdl el reposo Úhsoluto pn c~ll!!.lo• crléÚÍ\ :imhÍCn te 1 o mfü; 

tranquilo. posible·:· tóÜ;iJspecto:; Ú~ tc1:ripé~tkhs mcdiC~cntbsas in

tentudas, los rós~ltá~os~~btenidos s~nmu~discutihléi. Lamiis_.~propi:! 
&J.es la .tcrapéllti(.:á~físié:l¡;e5tabÜii'a'ilif'1a·pf~:iúsis ~: ncccsarió prac 

ticnr ~~~·~~;;;~~~~ll~i~~s~ i~tbn~d~curas flsicas .. (masajes,.•gi1ru1a~i~, 
~-··,~:-' 

electroterapia, cineslterapfa; etc). $Obre los segmentos nfecta<los COn 

fines ae reh~oiútacióri c8;3sr: 

16 



2. 9 INMUN !DAD. 

Se obtienen una inmunización activa por medio del uso de .las Vacunas 

Sabin (virus atenuados) Ó Salk {virus inactivados} como.un medio de pre

vención, es t im~la":do .rá pi~aF1ep~1t1a\frirm;2iónci~·-·~nflc~e.~pos;, ·que··.·pueden 

::.:::,:::::i~í%!~1~~;Pí;~~f !f ~j¡~~~¡~~~ij~~i}?~H~1;,;:. :~~ 
:: , ::::·~:,;~til1ii~i!~~~lfü~~~tl~~~~!i!K~~··~·! 

El estado. innure\éfo''los 0fodiv.iduos•·ein'·la'comuiíidaé!.se establece deter 
----''""'·'º-'-~-' -~-·"", - . '-, ·...:.-~_;:, :;:_~ ... . :"···::··;·:.:·.,.,· . -

los an-

la población, 

del 
. .o._-o,·:; 

La inmunidad;.é·¿i'/a·7~s\tf~l1~f~~;ci~'p~rCiaJ~ad~e hacia .·•l~¿ ...... · .. . 

anti cuerpos .de orig¡ll··~ate:rn() disr;~;~·~~k:!l;adtia lmentedurante :1ks;'primeros 
·- . ·. .. ·, . ----~-~~{,E.;.2~~;.~~;:ó,~fi?-'\-e-~-.- ._-- ,. ·"· .. '"' -· . --- . 

6 meses de vida'(24;3s)> .. · ·~·' ··F ·);.L.· . · · 
. . . --. ',,.· .... <<·)'-o~··)-;-::::_;~_:;;~.:.:~, ·--,,, :i~>.''".>-. 

l• •• ~::,~:·~~ir~]~{i~~ti~~~~~i·~~i~~~~~,i~~~~~;~~·::: · 
ra prevenir .. la parálisfs dú?nte;u~ m.ef ,,f no tiene":el p()der d~ p~evenir la 

i nf ecci ón ·o .. la .• fe~W~~·'c~6~,:~'J;~\·~u·s:de'.j~'pi1:16nf{~'1iW~~·.·~.~:·~l: t~6o}i~ie~~i -
;~- -~)> :,,>,,·' ;:.{~.~-:· ·~>·. ';.·;·.:~,;·. ·/~ 

na 

1 

{ ::·::~~s presen:~",e~:el ~ncÚ~\i{~,-~n·,;~"~é~'[l~;L;pin:l'. ~o 'éi'afectado 

por altos títuÍOs de ~~li'~~e~,;~~~~ ~a vía hen1áti~il (3~;~4~)/ 
·-_-_,_ .. ;,.-_-;e,"'- -- --0 ='"·.~-:;_,.- . -~ 
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Graf .( 1) Respuesta de loa anticuerpos aéricos v secretores a la. adminietre

clón por v1a oral de l.a vaciina cie'poÚo~irus vi vos atenuadoo v a 

la inoculación intr¡¡mu_scular dela vacuna fnactivada antipolio (43) 
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2.10 VACUNAS 

PRINCIPALES DESVENTAJAS Y VENTAJAS DE LAS VACUNAS 
QUE PREVIENEN LA ENFERMEDAD DE LA POLIOM IELJTIS 

VACUNA SALK:< 

Trivalcnte; .inactivada con formól; p'repal·~da a parfir de pol iovirus 
• . -, ·,. ·-.. "'e;,· -~- ' ::: e- .. : "¡. . . 

en cultivo .de.·tejidg•feital de íllono. ··'Ad~i~if~~ádkíll~diante un~ .serie .de··.in-
.. '·· · - " .... ,.-·,(f.; :'~ .. c.f-i)'.. __ ,,.,,_ · · ' - · · • . 

~ecc iones· s~bcut~n~~s···~~.~ :¿?~¡·~1!l~~.iaf~1~;Jici~·~r~.~~~6.;~~:{e~~JEs}.gti~··~o n ·• ~eaf 
t; va ci ones ·.a·· inte~vii 1 os a[lfóxTmtl.dos:'de.:]'~lri,Ei~:;¡l{añO''y·: pó.~teri orn1énte •C:ada 
3 ó s años . ( 19) :/~ É~ti :s~ t:~~~~.j~·~":.•~6R<lüie;a.,:·~·~¿l'1·~~;µ·~1of~i'veíes ;de,~J llmu n; 

:::,:;, ': ::;ry;;:J;~~::~,~~~~]!¡~~~~i~~~.i;~;~:Y~~;,~::~~ 
Debido.~ •. ~4~·~º~~';~~t~;ca~tiaa~es-._<Je';!~ttbt~·t(~~f~st~~Fº~-;~Jff y-neo-

~::::' ::::::,:1~,UHJJJ,~:f i~¡~¡z{~~~itl*~~i1~~~;~~g1~Y'i 
·'·-·-_i-.=:0;;;.0:=.;:-= -*~:'=--~=o:c·:o:=;-·o ~ -':'.,•i-',:')=>;,i' .. ·.-._,.)_',. -_',.-_ 

Para pre parar ... • 1.a s· •.. ·.vacúnas.de.vi.rusmüerto ~t:se" collti nda; e~p.1.e&nda· .. ·• e·l·······• 

::·:::,:::::'~di1~.i~1}1~~~~?,i[~a~~~¡~~f t~~~l~~~if ~j~~~~:~~~· 
.. :.::~·-::-é :-:'; ;:>;=-,'._¡·~· ; ,. '' »-·-~f~f:~L~'.::~,~~:_:._~_cc.·°'·;,;:~~ Liil~~-;~,:~ ~'.:.:'.:t::+/~· '• 

CO"•:::~;:: ;,, ;:1J, '~~ti\~~p~:;,;,~,;;~~~-~tl~~;itl~~~~~ ', l <0•ffl' 

bajos en la mucosa 'del' aparato respiratorio__e_jnsignificantes en-el"aparato 
" :c_.-~:;ii':Si{f~~,.~~~~~~~7~ft~~/:~~}::::f '.;:-~ ~~-~;~~~z~~,,T~-~;~7,~~-~,~:'.\:'.~~~\ f .s\~--?~.,~-.:?,~: .. :-.;:·:--:df:~::f~ ::-~:· :·<( ~~·, ·;:~. <> :·· 

digestivo~- De-a,cuerdo con·esto;;los anticue~pos•'.inducidos>pofhla vacuna.··de 

sa 1 k tienen Pº>~~~f:·~~i~'./¿\;für-}~~}i;\is~t~'.1:L~Tifg~~f ~g~/r,~s.~~~\~f:.~}nh~ti.;n; • i. 
por lo que no se p.r~du~ednmun,idad'J~;ar. >ºe/e~~~~mgd·º''J?s po)1ov1rus.no v~ 
cuna les pueden c~ni~nu'~r,;~~1W~1 icá:~dose ~fu;~;·,fj'~~~~~\~o·"~~ÚVa~~~do y con1 
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Aunque los anticuerpos protegen por neutralización contrJ la parálisis 

subsecuente si. algún poliovirus pasa a la corriente sanguínea. La protec-
, :,-.,, 

ción es de.un70 a un-90 %'·'e~ elt¡so de}os_indivf~~~()~~~u~'haru-eé:ibido la 

serie canplet~ci~.'1:~}é~ci;;f¿~~-:-f::. i-.·: --~-;,.~!~~:<· .·¡:;_;f~ ;;_; ~;;'.'..· /';:,'.' ,·.· 
- ~· .---.:· ~?~r~~~~~:_:~-it('"~:;~~;;;r~~ · ~~-- ~-:,~,/'.~,.~ ,,, /'.: ... -\:~.::~~-:._,-.-,~c. J - ~~:?:_::::;.~ ~:.~·~~·:t:· .. ·:~;:::~·:·. 

Las ventajas mas folportantes dE!Úá{'¡dmÍnisfr'aéión'dé~ esta vacllna sorí: 

A • La ausencia :Xe).~'.t~f~-s~-Dr.'..~.,···:··-~·-º.~.-}e.:_·.~.B:~-s'J~-.:P.}~~~"~~C;~~.····~_-:;v·;·_i. ~ª._ 1_«; 'i~:;hi·fiaild' de mu-
-· - --·- . _ . ..:,.- · .. ---· -~ ',<:.o.'.:_,~:'.f;>. L:x-: < 

taciones y·.ra ~l'ar:;'~iÓrí{<le~viMre~cra( ,. . .. : · ;;.·; 
. ~'. .; --~)'· ~ '·.\-~ ·. ·>--.~-; :/·,,. ! '·'' ~~'.\;;·;..;: ·- '\~-.,,._,·:_-• 

B. Puede ~er ~dmií\TS°tf'~'d~,'á','fri<li~i<luc;~ \~~ p~d;ci~iellt~s' qú~ c~ü'sa~·~e;f i ~ien 
'-c''-.7.;"'-¡;o. :; :O '.'.(~;,.'.~+;;;~:~7:.::·;~~:;t:•::~."-; ;,~-'--:-~·~,;·:;:~- •-;_ ·~ 

cias inmurii tar.ias;'/() bii',Jo]ratamlentos supresores de·)~i,Í~~'~i<lac!},~~L 
'. ' 

c. Puede ser:;~~~tiilí~~á;~)ºco~~Yft~~'~t~ll~i d()~t.;a la djftefia.~íaEto~f(?rl~a 
tétanos( 1ó;Y1~ .. ~''.~:.3.,'.r.·.·)···•.:.·~:;~: ,~, ,_, __ ." __ . ·-- .. ;:·- ,,_ -.. 

;·:·;·..; 

y el 
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V \CUNA SAB IN: 

Vacuna.de poliovi.rus·trfvalente, administrada 3 veces a intervalos de 

G a 8 semanas y pos terW\m~rl,~e ~ull refuerzo 1 ·afio más tar,~:· porvja ora L .La 

vacunación prilliaPia-illducc:1c!\rdr:ná~;ori de anti~llerpos<contr~:?1os'tr:es ~ero-
-· ,_->' .. ;,__· -;_', _., _:_._;__ .. :.-- ,;,;· 

tipos en 95% d¡f:1d;- l"é·<:~iíi:iJr~~·-y:~s~a.JnniUi;.1_~ª¿:pe~u11~e¿e'dJ1;~n_t~vaDos ~ños 
debido ª que si~~\ª ~~~"tufefé~:ó~_{n~g~~~~1-:~q~--~~)JriY,itHf-i~X~º;~i·)_-.ijj-:~.-c ••·•.··. · 
Los factores i~~i fah't~s~ári~1 Jc;¡;;p1~d·a~/e~t~r~·icúl1~·i;'5ó~'Wi~fip~1cieri1:~:. 
A. La probable lllutaf)óri ~et~ci's~ectivá''~·-·yif~,li~2Ji-~á~~.i~Ú~¡Fsero't1r>'o 3 

qc:·~ puede cau sai~61·i~mi.~ii.ti'~~ª~~rfti;~ª···kv1· 1 ii.X~~1~Yduds 'v:·~u~á~()s.· 

:;~: :::::;¡~~'.~;si~t f ~i~!~)~V1~:~~~~~;~~~~~~.~~;:j~;¡~~~~;:,::, 
:._~._·,_,_,-,_; :~-,:.~_~- --;-~-'?-'' ·---·~:.;·;_ "" ·\~}~-~i~:.~-- .:2;)~~~,~;-::~_;~,---,-"--

interfieren· bloqueando 'el 'est,abl ecjn1_ien to.\deC:lacirífe§cJón;y:pór:consigu i ente 
-;- :-:.:·?. :º:. :-~::_':r~.: ··t~i"~::.-" - · ---~,:::~~--:_.;~~~ ~- - ·7,:-:-_t<_,_~~: --:o~-,, .ü.- - ~-~~~:.;~_;~~---'~~ _,_ 

de ld inmunidád~ .. :·-'C' .,. \'····:· ''"'-~''"''' ·Ti'}\~c(:;·•········ 

c. La vacuna esta''cont~iR~tia~~-~en;illdiJ~J~·~:s ¿¿~·~rifénnedades que producen 

deficienCias.·inmullit~rias, asi co~J;~~h~r~;;q~~f~ff·~stán :ci~~tidos a tratamie9_ 

tos supresores• ele la: 1nm:ul1i'C!a<l_~n~s1:~·? .··· 'H: ? · . 
. ,~; -- e;~-:~-:·/\:~:: ,·-~:;>.~~ :->)'·._.º,--: .:;~:,('' 

e-'--" ~< ' ~~-:--~~,-~;>~-~ .. · : .. '.: .. -::::-_.>'· .~· 
Las principales ventaJáS'son:':;~·:,; F/iC , . . y 

A. Facilidad de lá ad~1ri1;Wa~16ri:~ó¿vi'~ &Gfal en ,gran esca l_(pór~ persóna 1 
\\. ;:.." .'"·.'~;,, •;" . ~,,c~ •• --'.-=~o:;.:-oc--~-- ·. •'-· •. ' 

no ne cesa r i amen te. caJj Úcado ~i'.'~i~5f~'.C:r:~i~?f::: · - • <\ ··· _< ! · ·. 
6. El hecho de ~~: ltisJirus':iii:S~a:l~s•se·lllulHpl iCari eXteh~é~~~;~~te en e l. 

true to in test i°:al_.~~,~~<f p.~~~:i~~~{~l>i.f ~~f n~·&a·~~~f ~~!!:J·ª•{;s~Wt~J~;~~t'~~~~d;?.·. por· 
resultado inmuni zaciónosecundaf.~á•'.;por contác.to. ayu""a\gran5proporc1on. de. in-

d i Vi duos no i r1~V~:/~·i1~~b:~(;{ª'~-~~)1!~ ;¡¡~ ~~í·~~:~\~~i¡~,;~i.~f j'.:i}:'.\;~~-i: ' 

:: ,~: ~:::~ füi~l~~~~li;~~~*l~~~;~}}~~~~~!{j~~~¡~:t:::, 
del intestino,·p·;::~~;~do Ún e'sta<l2:·~~}esisté.ncia ~~e~·i\eg~ t ·10p~d ir la 

-·-·--' __ ._ -·-

prop~gación del virus en 1~ población. 

2 J 



En consecuencia e 1 niño es ta protegido contra 1 a diseminación de 1os virus por 

1a corriente sanguinea a _1a médula espinaly contra 1a multiplicación primaria 

del poliovirus.en el intestino. Por lo cuáf frente a una<e¡iidemia'i~~polfomie-
. . • ~ . ' ·. --·-~~ ,·<0 'C'\ ' , 

__ ,_··:.,.-- ----
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ANTECEDENTES HISTORICOS DEL ESTABILIZADOR Y LA INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA. 

En 1950 se reportó por Adams y Lark que el Fago T5 se inactiva rápida

mente a 372Cenausencia d~ cationes divalent~s yse ~stabi{iza completamen 

te con CaClz l~,-i·;~~[5on_MgC,1 2 lp~2 M'.~ { 31}. :·v ;: ) ;.,~ ... , ···= .. -

De l 951 .. /.1954(5e~'e~tudiÓ pcir Puck y Garen''1~/1rnpo~tarici{deÚa illfiuen 

ci a de ca t iones.·.•.~.iV~}~n~.es ·~;._1ª:·~º.~.is.}9·n;efic]~~f ~;t~~~\.~;a,id·~~;-;ba~t~ria s( ·64~ 
Po11ard d95~Ii\~~9·\~i~:ciüe.,l~'-~1~~nN~2ifi~;J~1·~~(;~n~~~'.~~;~1·t~~ tem-

"'''::::.:·,;~~¡~:tt~~!ffi\f ¡~~f ~~,;~f~!~l:¡1;~¡7t~!:~;',:1¡~. 
:::::. :~:.'1rt1~;~\~~~~~~~1~~!f i~5~i~í~~~tr"~~!~~f~<lf~·-

. ,. .. , ~'.,'·,, -e~}'.~.~~.~-:., ~:l:~~\;·.:·~).~i~.~:.~~·~·,~_: .;_ ~ ·.\ - ;·,e;: ___ .::}:~-"·- :._'_,'·_·_·_ - ::e··,~:~~~,·--:-': ~~:::'.~:~Y' - :-- "--"- , '"··· .. 
temperatura .. · .. <.i;,:,. ·,·::, -~'.'' \,,.;.·. "'"Ú L~;'.;;,~ • ..,;;~•"''''i;' ';:... 

., ,,~; ::p~;t;;r~lJl~~~¡~~~1t~\;);J¿~)I•'º~1¡ ;~~€~~~~~'g:";;;~,,. 
Entre l 959'.y'1~5o't4é Lii~~n.~'Hófl~ncl ).e~ l. T, ·2omprobélFon '9Mlos•iones · 

~:::00::': r~~~~~~~~1~j}~~f 1~~~w~t~z1·~¡i~w:'.:). 
diva lentes (ca,Y.M9 )f~enta6~~·:1a aaiciónYde'i)óüovirús ª;c:€1J1as, .. si~n-._. 
do la caneen t r~c; fin;'~t'ii'~~.id~·{i~*(5·4¡~:0~·~~ ,,~~~~ff-~.-1:~~0~"'< ,~ 

--;")'; -~~:·· ~··'JV >:,_;_'.•;•, -;>'(. 

::::~:::::~1~111~i(l~i~~~llii~t~l~f r't:~:::. 
viral más que {a' una ináctivación;"dé l2RNAyirá n•;Habiendo; una;reduccion de · 

::.=·-~~~1;t:.:~;.~,'~::~~:~t~;;~~f:~~~'.Y~i:~fi;~l~1.f:t.~rr_:·1~'.s.:.·-~,'.:-:;7·· -~~~:::~~~T:'.:,~:,:~,;':;_.~ .. ~'\·:y,>+~·~{t}:_f;l~Y~?-~f ·:._:~:-· :: 
3 lag lo .. en ~infecfividad:·éi~sn~é;;'.~eJa.j~fºbación de,~olj~vJ~us,sin est! 

bi 1; zador po~--~.O'.~~~u'~ii;'a·.4'7'~'.ri;· y·de 4-;1~9·10 ·"_eé~~~~~~.:1~~~~·;~o2c, 
observandose la influencia del ~sta~iJizador yel pH~dcFmedio(ll,15). 

·~-~.-:.:e- ,- o--·_::_ --
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Calculos tem1odínamicos demostraron que la inactivación de poliovi

rus por altas y bajas temperaturas se llevan a cabo por diferentes mcca

n ismos sugiriendo q~e por a 1 t¡¡s sedebeia la d~snaturali z.a~i ór(de muchas 

proteínas.· (Woei~.j~60)~y .. ·pafa.·· t~mper~iür~s;m~~-d~es·f~\~n·~c;~~;táY~aclQ en 

e 1 RNA vira F (GjnÜ~,a~·y·c~lf, \fa~~} ~~~~ciri~·k·~_·J.~B~~-i'iJ_~~EJ~~·~:qu¿,ce>:Jsten 
dos antíg~hosisé~siffs~s de \ip()··~ue;ó~~-'e'~c~~~ii.t:~.n \~~?-~:t~rifa6'sj.~fi·1as •• pr~ 
Pª raciones. iJ~ ~~1;iovir<l~·: 16;ilht)~kH<l'~I~Y(:~~f~.Jri{) · ¿~iíc:~rnJ:efü~5· ª l á 

neutral i za'.ci6~·.·~J~;~~·-;~~deni:I:~Aq~rt\r~-~;_J~~f~~~·t'.' (~i1iri'lfa~Ó~) ~éd2a_nte 
al tas tempef~ tu ras•\jifob'·'a·'.~~nciré's~',i;'La;fii'~ii~·-N'}ep r;; eiifa~VNti ~~-1 ü s ••. COOl-

p 1 etas que cont_i eb.~&~~A).üa"~f 6~~lcf E~~~~s,eHt~·;_il~;i~~1~·s::v,§'c!~~ ~( Dim~ 
mock, 1967) (JÚ;1'.f::7i?~1~i;";~pii~~t~:~~-~~;;~·~;~tf9f~~-:~;*{·f~~~ <0: .. -2-;::: ~ •<•-

- ·--'·--';-';-_:-, - e:;--·--.-:'-';· r.· --.-_: __ ,.. : ·-.:-.,:.· ;;ci"'-~·'·:- ·_··:_·~· ··e~~'.·;-:.-:."-:._;·_; ·~., 

Durante ;·1961 ·at····l.963•. Wall.is}J •. ~·inicfr,e.a'1 iiar.on varios ••. traba,io.s···de•·• 

::::::::,:::#.!t;;2,f i~~1~J~~~~~;J!,~~~\1{~~~'~1f~::~::,:: 
"b '·::, ::y¿:~v~~~titm,~t!;,,fü,\. ;,; ;,;::,~J.;;: ,~b; ;,, "" ,,. 
en su núcleo y\úb~~t'd~i;Úpicib~ ~senc~a les son e~tabi lizados ~~tMágnesio 
1 M., como 1 o: ent:r~~i:~~~(6;Í. E~ otro trabajo en 1962 rep-ofiarbn que 

los echoviru.s }t~~sak,icvirus son :~!~1'jlt~a1os_ ~o_rJ~gCJ2 J ~~~:c~c,1 2 .J M, 

NaCl 2-Ma~~-;Ja~ie~tri.té;i~bs-de 50 ~e por 1 a J horas, a ~Ji!:¿ solo 
. . . -· . ··-· -' -·· . - •' _, '·, 

el Mg2+ y el ca 2+> ¡una concentriciÓ~ l M estabil,i za i1 lo~ pb
1

{\6virus 

por J días y el NaCl a concentráéi~X~s·'mayores de 0.25 M los inactiva a 
:· c;;/:' .. 3/;~;t:;_:;».- .. 

esta tcntJeratura. (63). !/~·;, \ié\, " 

En 1963 Melnick y:Wall~i·~~~gFt~ron no haber pérdida infectividad en 

vacunas estabilizados con,MJ~[F~'.~fsometerlas durante 20 días a temperat!!_ 

ra ambiente ( 25 a 28 ic) 'utilizando cultivos primarios de células de mQ 

na Rhesus para evaluar-la potencia. 24 



Cuando la vacuna estabilizada con MgCl 2 fué almacenada a temperatura 

ambiente ( 25 a 28 !::C ) por 8 horas al día, durante un período de 60 días 

y colocadas porJ6.horas cadad.íaa 4l!C (reft'Ígéri¿ió·nl ~Gbocuna ·pé~dida· 
- - /- • .• - - - '•i -.• ; .-.. • ·~ ;~ • - ., · --· "- ·· ·. • -, '- . C·. ~ · .: · - ". • 

en el título deÜ.4~1~9:10);;o~pa~ad'o a3;~.lrigJ9~t~~~'.j~·''.~_a,~@~c~ikestabf. 
l izar. En 30 ~i~~C>~L titüio clesci~rÍcle soio d'e ol.l:•~to.s;'i~g 1B·a' t~mper! 
tura ambiente,~n ~~~se~cia de estabili~ado~:·· ;~·i;()~~Jfü~;{si'h.P;;serva-

.-_,,.., ·- ' ~-e: - ,,__ ., ,'._. 

:::.::::':~:.::~¡:,':'.;' '.\'.:';::· ;~f ~,i~~í:!~~f l~~i(~l:~ 
30 días de 2.3 a 2.8 1og 10. Almacenada']a vacunaa'42Cen presenciadel 

estabi 1 i zador .{MgC1 2) en 12 mes:s. no··d~~~;s~~~=p~éfa)~~~~~~t~¡:,~ie~~~:}ª.·····. 
infectividad. En aüsencia·defestabiTizfa'of'.Ii~'~°1~acunas en 6.meses décr~ 
mentan su i nfectividad en un 75%. ;{33,j4t. ;"i·.i~.~c}j·.~.; ~.~:~ 1:,~~~'L' .• ;. \ 

. -~-='.·:_;:.,..:., - -- - •« - • •• • ..... -~, ., < .. 
""· ,__~~:~-,-_ _-\ ~~-_/ ~:-::··: "' .--< -- ,-;.>'.'---. ~~-·-;::~.:}~_;::_;'.;_(:,~~~-,.-

En 1962 Melnick·y·.Ha11;s re¡)'o~taFon.~que.eí él~~~·ro¡'de ~agnesi~'.allmen-

ta la susceptibilidad de células de rifiÓnde,/mo.~oapd1\o;virtl~t·e~Gados. 

:: :::: :::;m;;,~:.''.~ ::,,;;~~~~¡liii~t1~~~~f i1j~11~~ ,;,'~9,~! '! 
-· '<' :f. ~ :~ ~ / ~ '/, .. ... . . . ~<(:'::\. ~-~ ;:·: i--;::::~. ~·:~:-~: > : -

' ',_--: · '---: · ,: ... -::.:··::e _~·:·:i1 -'·.".->-~':<:···-:·:_e_-.::.;· -'.<··<.-;'~-;· 0-~-~~/~.>::-;.:-.- ·"·.;·~: 
Melnick en·l963,. Jandá<y Vonka,en)l964 reporta~on.'que.~~a ~.?cUñ.ad.is-

minuye O. 5 1 oglO"~~J2~~~?J~~i,h;~g~dJªsi.~on,'°un :pH.i ríisia1;~~fp~~.~Jlegan¡;
do a un pH final ~yor ~i6;9 ~~·¡)~és~ncia d~ MgC1 2 l i(j~3); >: .. 

'.::-'::,)~~ ;~;;'._:;\: . " 

Ketler y col.. en 1962.}oimmock, J.M. y Tyrell erí'lg~yx~~:E~m~@h~ron 
que la estabilidad en enterovirús es 

de Mg2+. ( 11). 

En 1967, Oimmock, siguientes posi bi1id.i'd~'s'para expli 

car la acción del Mgcl 2, como,~stabilizadoren lapoli'.~~á:c~ri~ lie'virlJs ate-

nuados, en base a sus 'experimentos. 
-.--;¡e=----=--=---·º 25 



e). El MgC1 2 estabiliza las protéinas virales ya que la conversión del an-

tígeno N fue retardada. 

b). Los iones .Mg 2+ incremeiltall el eniaceentreJos• conif)b~eritri~ proti>icos ad 
.·· .; .,~:: ,,-. .:.-··\r \<\~~·:;y,·;·.-~=~·~·'. ~:f~i~~~"~: · ·,, .:-:~- > -~;.-: ... , .- ·:~. · 

.. _,...._;·~"- }')~~S · · ~-~~:-D:~}:k-l:~~~;;>~-::_·:;~ -.. yacentes. . .... , ,~ " , j·2¿;:;'(~0 +0-f~:-;,( ,,, ,, >• 

c) El MgCl 2. -P;~:~~ge_a l·~s:~o1NFfqS,~~~~:~~t~1~~}z~:~_f··1~~ft~~:f{b~j~~O.tf~pera tu-
( 11 ) ·.\'·i-<) ;' .. <-·/)~.'.,. ~-, • ~- • ,·.· . .. :,~¿:-~o~}':. i~ ·: •, .. ·,:· ' '·' ~·',-·- ,_.,,_,, ~ ;¡ ,.:;'' ~ •. ; ,-:.:::~>·. '. ;'.~_-,. 

ras El . po 1 i oVÍ~~s·····~~~tid·~";ª'~~J~"~H·:~~~~~j~;~·;;~o·iil~~·~¿-:¿;b:i~~e~~;~l>po l•i pe~ 

:::::'::::U~f i~~l:f ~il~f~JJ~~~~l~!~f lB!:,~: 
, "";::::::,;:d:~.~t:~~;<i:r,:1;~;t1;J~1~t~itl~J;~~~!íi~.;:n,,, 

... ;, - -··:;?~ -,_,. --~ ·- ·~; --': _., . · .. -:: : :. --: . -, _:·:~~:--·:·-··:-·-·_:e::-~-.:'..'-<.· :··· ,,,_, !'·:·:::-,.~·'.·.,,; "' (: .:.-.'-~'.º'·~··.~Te:~.~,· ... :·~ (::y~:_~-~:.~:___~;_:;:,:.:::=·~, -,,: ;~~--=- --.-
medio de analisis de"electrof'oresis:°'en'geFdejoriacfflámidargraéfientes de 

" . • "- :_ " :,.: .•.. : ' ... - . ,, .• :_ ' .. ,. ' ... >:- - -~ ' ~ ' . '· -_-. ' '¡• . . • • .. - .• · . "- -, :. ' - .' . ' . .. • ' '. : ' • • . ' 

sacarosa y .por{scit¿pósradiriaC:áv~s.' ~ue ;~l'ha1'ó~!~~lls~·6·~hlb'fos'e~·•1a .; nt~ 
. ', ,.. '. ··'.:_'"-. ; ,:• ; ·, : - ,_--,;.o, -:<;_~ -.,;>o-.o• 

gridad de e1 po1ivirron·~°'~,l~:~~r.c!,l'~ffüi,ü~i\fü~B~fl,?,~~gtd,~~JA 2a"pside( 5, 
- . -'·': - -- , .. :.:__~ .-::-:.->:;-;.;;". -.·,, _·_:,po: :~--·.-.• ;·,·' '< ; • -·- - .. ·- .• ., .. 

. ·:·:: · ... -;~ -~-'· ~ \'.·/\ ,'..?::;}~2;;~;0.:c:}·;:_;~: _::;-_,·_;·;_:._ ... /~.-- .. -.:.:_ /:_' 
,; :_·; ;e;~¿\~:,~:-~;.~ _0~~{~~~~~---~~·~;¿~~-·;,:;--;~' ;~ ·;~~-~j~~:~~.~~-;-

La cepa LSc2ab (sab{;)' de poliovi,~us',tjpoJ }'~~.t~rino~sus~ceptible debi_. 

do a dos mecanismos: . . ';'ML:i' ·.'.;:J: ' ,'~ . ·> " 

~1)9) ;7. 2:):.::(:1~8:):.::::1: it~:~~~f Jf ~~llilf i~l;l~iiiti~.~;;:::'.:i 
,-'·::2=:·,", ;·o:.-; ':.1·1_.:'. ,-,'~"'·:''- -- · -

. . ..... ·. .. ·· :.·,·,, '.))~4' r.p.,,~~),~\: i;M·;!·i.%1i1.1t·~i~;:5é(·i;z:· 
Lonberg- Holm & Whiteley; en .1976,,1repor ar,on que: e l};tratami~nto con C! 

;: ~-: ,,, : .. ··~. • _:_ ;,.. ~<e,:,· --;·~<> .. -· ... ··: ·.~t: ~~:~'t,,:;i: :-.~;'~f ~.~:::;~~-¡,~'.t~·~f /~:~:H~~;~:~f~:ff '.f r~·:::~;t~'.~?;::l;:;~·\'.~J~g:~~~r~ I'.~:~)-~ .. : ·.: :: .':-': 
loro pH "in vitro" inactiva a losJ)oliod~s,dis~inuy.end§\sü}in.~~ctividad, 

produciendo 'pérdida de VP4 s,l~,li;i;b·~,~~~r~n~~;*,~·~~; V,i~~F'~~t'.I~:~~~~~; de·.· ( 6) • 

Existe i nfonnaci ón' 1 a·· .. c1Ja1·jii<ú¿aVqÜe"hos'poÚp~pt f dos>~eÜ(cápsi de 
. -:_;._ - -~~_;.0'f:'_41~~;,;-;o-.,-,.:..,;;5:~:-~ó_;'.';'f':~~---:.:"T;-~=----~'-"='--=--=--o.·~~---c. =·= ""'""'·°O- -·- -- ---- :· .•.• -

viral estan asociados por interacC:ionÉ!s hidrolóbicaS:y~eleC:trostáticas (Ruef. 

6). 

kert, 1976) (Caliguiri, L.°A.?-f~~E)'ts). 26 



En 1976 Peetermans y col., reportaron que la Vacuna Antipoliomielitica 

trivalente Oral Sabin podria mantener su actividad, durante 15 meses a 4't, 

al cabo de los cuales observaron una pérdida promedio de 0.2 log 10. Sin 

embargo utilizaron para realizar las titulaciones cultivo de células rena

les de mono en tubos, presentando este sistema menor sensibilidad a polio

virus, aproximadamente 1 log 10 en comparación con la obtenida en células 

Hep-2C observandose el efecto citopático completo y claro(45). Además 

Peetermans obtuvó pérdidas en título de 0.1, 0.3, 0.5, 1.4y2.12 log 10 

al someter la vacuna antipolio trivalente a temperaturas entre 20 y 25 2c, 

durante 1,3,5, 12, y 24 semanas respectivamente (25,45). 

Magrath (1976) a una temperatura ambiente reportó una pérdida promedio 

en titulo de 1.2 log 10 para el serotipo I de poliovirus en una vacuna tri

valente oral (25). 

Algunas veces la desnaturalización ténnica de una proteína vírica es

pecifica, es la causa de la pérdida de infectividad de un virus, y puede 

estar sujeta a efectos ambientales (31). 

En 1979 el Dr. Kado Boll y col., relizaron un estudio sobre la esta

bilidad de la Vacuna Antipoliomielitica de virus atenuados hacia varias tem. 

peraturas, concluyendo que por 6 meses la vacuna mantenida a temperatura de 

refrigeración (4-lOgC ) podía sufrir una disminución en su titulo original 

hasta de 0.3 log 10 y en ausencia del estabilizador ·ol>tuvieroñ1 los viales 

una pérdida en el titulo de 0.48 log 10 durante los primeros 3 meses. Y a 

una temperatura ambiente promedio de 22.4 ªC la vacuna mostró una pérdida 

promedio en titulo de 0.1 log 10 por semana en presencia de cloruro de mas 

nesio 1 M y de 0.2 log 10 por semana en ausencia del estabilizador (25). 

En 1980 Caligueri y col., en base a sus resultados sugiere que el ca-
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lor y el pH alcalino producen alteracione físicas irreversibles de la cáQ. 

sirle viral por diferentes mecanismos moleculares (6). 

Por calentamiento se produce pérdida de RNA viral, VP4 y varias can

tidades de otros polipeptidos estructurales, especialmente VPO (47). Basan_ 

dose en que la fonna ant{genica (N) representa partículas completas que co!!_ 

tienen RNA asociadas a virus infecciosos y la fonna e que representa cápsi

des vacías, sin RNA asociadas a virus no infecciosos obtenidos después de 

la exposición al calor o radiación, por álcalis o por ultravioleta. La i!)_ 

fectividad está asociada con el antígeno N, responsable de la producción 

de anticuerposneutra 1 iza nte 5(37 ,47 ,59). 

La proteína cinasa o proteína fosfotransferasa esta involucrada en la 

regulación de muchas vías bioquímicas notablemente en la proliferación ce

lular; en la iniciación de la síntesis de protéinas. y en el control del m~ 

tabolismo celufor (Rosen & .Krebs¡, 1981). La protéina cinasa ha sido detec-. . .. ~· 
tada en un número de virus desnudos (Grubman y col ~· 1981). Existe evide.!!. 

cia que las cinasas son codificadas por genes virales (Blue & Stubss 1981) 

(3,20 54). 

La cantidad, tamaño, distribución y proporción de síntesis del RNA pr~ 

ducido fue dependiente de la concentr~ción de Mg2+, pH y temperatura "in vj_ 

tro" .{Tuschall, M.O. 1982) (61). 

Shlirli E.C. y col. (1984) estudiaron la actividad de prote1nas cinasas 

virales en la presencia de Mg2+ y observaron como el r. grupo fosforil (P) 

del ATP es transferido a las protéinas de la cápside viral. Concluyendo 

que la protéina cinasa asociada a poliovirus, no tienen actividad en ausen

cia de Mg2+, y la actividad óptima de la enzima observada fue a una concen

tración de 10 mM. de Mg2+. El rango de pH de actividad enzimática fué ª!!!. 

plio, con un pH óptimo de a.o (54). 
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la exposición de pal iovirus a 95 2 C por 5· minutos destruye su act_i 

viciad enzimática. Las proteínas virales Josforiladas 11 in vitro" son r~ 

conocidas por antisueros in~ic~nd~qJe la fosforllación no altera Jos si-

::' ,:::;·:::;:~i~~~f ~tÍJlllillll!t~f f *iit~~~~}~{E 
fa to de ATP a las.pr?téí,ñas~·;iral.es d~'Ja éáp~idf.VPl ; .v~.2•.y.VP~(Mor~ow. 
D.C. 1984). (38): · .• · ..•. '..··•.i•'.:,:!:;::~;,:1:\+á~'.'ji/F;~~·;?'.'};: .. ,\;;~:~'.'.•:·•'.,:./ ·'<.t·::·~'i<::.•~¿ . • .· .. 

-· :·;:,~x: '.=i·.~·f;~' ~t~~'.)~;>~k.-~~};:: :~:,:_ ,¡:.;, ~. ·,:;;~:~:· ~ .. ~'.'.;;;.~;:,. ó'; _; ., '··~t:,~-.jJ~~::i .·:~-r~-:~:~: ::::;·;t2>/;.~;;;: :·-~::·_, .. , -~ · 

Teniendo .· c~1il;.·;i11i'~ce'denteC~J~ ~1T9~~rio~i.'-~~~ Lá~ 1'.'pol ;iii'rt a~·.{; ~~e· 
7 43 3 núc 1 eot; rlhs'.·;~;t.r~.~·~~~:·EÍcid~/e'~2!11•~íi~~~~lJ~ª'.1;~1;'¿g~·~~;ht~m~~t~~A ni 

:: :::~;,::::i;{¡;;{~~~~i~~:~~~{f 0~¡~~~;}~~~~,¡~:~í1~~[;7,~. 
;:·-te_,'.\;_~;: '>~:·_:::,.>.-·--)~e ·~ ~ 

--¡ -~ .:·~-·~;~.:.)::··:·:>{'.:.: -: 
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Ampolletas 

Autoclave 

Frascos con tapón de,rosca 

Frascos de vidri~ de S llll. 
Gargolas 

Gasa 

Gradillas para tubos 

Jeringa automatica Corwall de 10 ml. 
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Je1·inga automatica Repette de 2 rnl. 

Jeringas estériles de 10 mi. 

Marcadores 

Matraces 

Modulo de 

. ·-·o ' -- ---_: . ; , ' - - ; -

Películas adhe~ivas·para mTcrdpla~a~ 
pH- metro 

Pipetas Pasteur 

Pipeteros con pipetas de. l 

Pi peteras 

Pinzas 

Pi zetas 

Refrigerador Doméstico 

Reveo (Congelador - i<l~c)· 
Soportes para filtros Millipore de 47 n1n. de diám11tro. 

, .. -·-;c-- - -=--~"- -e-·--- - ---

Tapones siliconizados 

Termómetro 
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Tubos de Ensaye 16 x 150 

Tubos de Hemollsis · 

Tubos para···CentdfüJa ; 

Vasos de precip;i~adp~ ~~~lástic,ode 1000 mi. 
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IV. PRODUCTOS DE ORIGEN BIOLOGJCO 

a). Virus de la poliomieliti~,~.cepas,Sabin, propagadoseh cultivos primarios 

de riñón_ de mono.dé la r~za EFyth~oc~b~s·r~f~~Tma~te~idClsa::::.70 .!ié,-los cua 

1 es se usan cano_'..Re'féi!d1iC:fa~e~~;~ 1''ib·~;~~1tan1~-ri~~;-d:~-con~-;()1 ~a~1va~~ha·~-.vi ra 1 es -

de 1 rnsti tu to_- Núi6~a1fal~;v i,~o\6~'i~-.Ls~~~~p;al udir56Gavi;~i·serotipo .r··-(ce:_ 

pa L se 2a b) _ codif Ea~~-H~~,~~.'~~~t~"f:~7k~~f}~'.I~~,1"~J,]~~"'~~6)~fi~-~]' •· -.- '- .-. 
b). Vacuna An~i¡io)10111iE!J5Jii:a;,_1'19riovale~teJ1ote;fox¡ierin1ental) codificado como 

VII/E, para est~e;p'ropÓsTicl"'.ie'~{{i:e'ri·á;'.(;-~-~·J~?fotai;;;120-~ialesde vidrio con 
'/ __..:; '(:', ''-.,::··L • 'O.,•, ' 

:.:~:. ':'.:. ~::.w~~~l~i~~~~,¡~¿~¡J¡~~~~ ~~~." di foido '" medio 

;--·'"'·. ,;- -.; ~·-~~:·~~-7::· ~ <·+ .:-->~;·:.. . ····:;, ·_:.·~L>:.,, 
...:,~·:~~, -· - ·;··-·--~=<{ ,._,;,.. . ';~·<D~:·: --~1,-; 

~;._. '" ...... : -:.·· ¿, <, , . :,_-\-~-;" .. _,__ '. ~. -- "'· '. : . " 

:-;~~:L\ :'"·~:-·;::.:::~r:~;'.~/,{ ·;:~;.~~f0.-~\1~~y:,-~j;.::_ \'?'.;.:~;~~~:/~;-,~-~;::'.;_ 2.-CELULAS 

a). Linea de C~l"uf~s~H~"p"_2ci .. nc'1}~'.ft;¡;~pa~f¿::iS6,; i°!n~a celu]ar de~iv¡da de un 

c3rcinoma epitel iú de l ahingé,llumá'ríá\'que.fuero~ clonadas pÓr eJ .. DR>A: SABIN 
.•. ,-.> :'· ,1,;-_,.-;,··, -·"·:'.---_-.. - . ::-.• 

N.V., Sector Salud. 

' ~~-=~): J ' . .--. ·_, ~,.:.;,,:~:/;:.':,-~/-~·t{ ~· ':;· 

Agua des ionizada y trid~st"ilad~;' .. ~_st~~"i\} , .. 2;C '."Y<."-< .. , / _ 
A lcoho 1 eti 1 i ca-absoluto .. a uf1a:;cori~erit~~Ji6~- fi~~l .d~~ :70%,' uti 1 izado como 

::: ; ::::::::. ~¡¡;{i:;~zJ:~l,1~~~,,~:1~'. ¡~t~,~ :2f ci,o~o~;u~; • , •m 
- - ' - ' - '"'"" ,,.,- ........ __ ; ....... ,,.': .... _, -; ·:-,:.'.·;~~-~'~;~~.,.e 1; ~;~--;_\.f::;'«. ¡;i·~;,:,-J<.-~,;;"';::r~~~~~ :o'f' r:i-' "'' -:,· _,.~. :.:: 

pula con sulfato\clé)~Üre!ltomicinade 1 gr. cbric'entra¿i6nfinál)ÓOU.I, y 

100 J¡g/ ml .• respec"ti~ámente. 

:\llna.:cnados n -2~ ~:. 
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Benzal (desinfectante) 

Bicarbonato de Sodio (NaHC03) 

Concentración 4. 4% 
~ - -_. --- . '. .. -- -~-- ::_~ ;-.~ 

Almacenado a 4'!?Ci. · ·· 

Cloruro de Ma!~~e~i;g (~~C:E;) 
Concentración 2 t.i61~r ·•;e 

::::::·:: ,i~I~~ur/,:i . · 
Concentración 0:1% en o;f M\:te'Acida· Citrico•· 

Almacenado ~;,f~fu~ec~~'~f;~?~tiJk~t1;;~~·~~··••·. ~ .••. ,:··•········ 
Dime ti 1···. sui'f~~·;·@'c·tsfljT¿'spi~:.'\. :·.'-;.\.' 

Concentració~finaf ]%'.:;;~;)\.~;\,:/• 0 •• e 

A lmacenado·.a (e!Tipetatt~~,"á~t;~~1:~/ •'• ~··· 
Glucosa 

;. '._;· '" ... -·-~ . -

Concentración fina 1 1% ~ 

Almacenado a.· 4 2c 

Almacenado a 4 9 C 

Medio Basal Eagle 

Almacenado a 4 2c 

Medio Earle 

Almacenado a 4 9 C 

Rojo de Fenal 

Concentración 1 % 

.. - "" 

Almacenado a temperatura ambiente 
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St,'JO de Ternera, codificado como S.T.E./l, obtenido por el M.V.Z. Ruiz F. 

pur donación del Instituto Nacional de Higiene, Sector Salud. 

·, !mJ:.:enado a 

\'e :'seno al 

Medios 

.ligar 
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1 
V. PREPAR CION DE SOLUCIONES 

a) Solución de Antibioticos: 

PenicilinaG sódica c6mercil>(l,OOOOOO U.I .• ). 
~:::--;;·· ,:_. :',._;:;¿-~_:. __ ·~~--·:__· - 7;":_-,;.:"-;---·--

Sulfatodé .• Es~reptomicinac ·me·r¿ia i( .19r':•,;; i1000000·.u !lrl .· .. 
. , - • " ·, ', ·. /; ·::.· ,, >' ·' .'' - . · •. ,, -. · .. -- ,: , . - - ,.;._ .- -, .. ~ ' , : - ,-,'; • ., -~ .. ·, ~ :.··· .- ,' L <· ·-. , .. ' . . .. . 

se d; 1 u yen e~'J§~in~1::,f\i~}~~~· ;;'tfi ~~itU~<laj~J:~~~Jori;'z~~~;;~pbteni endose 

una concentración <l:·.~1tioooa· ir:I~/!111Wr.}.~1·b~ooo ·~~/1111;1~es~ectiv.amente 
• • ""-' - - - - - - ' • '· • - c., "' ~ 

Pos teri o r1uenie'. ie/f~T~·.~~.~'.'.•• 1f~~6i~'.;:~~·:~:~.1~·t~:J~·f t~!~r~/~'.(J,6tjo••~l .•.. ó. 

:,:::;~~yi¡~~~~¡~~~J~f :f ;gi~~~~!Z1l~~~~~i~~~~;¡·,::~ 
·- •• • - .- <' -- - ·~- ---=~~-,~---,~-. - < 

::::,:~f !f ~~f~~f~~~l~;~~~~~f~J~í~'.í-~j[f''.~~:~:;~;. 
•, ,:_ : ·. '',, '..,·~-··o- __ :_'-:" :·, . ',':'-;~·:.: ,:-~ --~- :_'.' o':.- f<:,~-~~::_·:·-. ·-. - -. _,,, :'.)[ -~~ ~-~ ~~~:;;_~~::· ~::~:-~1, _ _:x~~· ~ 

~--·¡·· ... ;\,:· ·-1;·-::_;:- ··":--- -· ''<_:·," ::~t,-.1~:';, e-;.~.-·-.· 
~'._-;·· .-.:~:~~~.;-<:··;.; - .-.. ·-~---· ,,, co.'oc;;";·t,~·;~ ,.:';~--:'·~~---·.:;3:::::. ~~~~~;~;:\:o-;··:·,~~-=-'/:' ___ :;_'..:~·:_.:.., -- -

b) Sis te~a~··suff~~ ·(~ic.~rboritto:t~~~~)-,(F~~C:()j.~4~·~.;)./ 
'· '. _.-. _., '· ',;/_;:.,· •. ;' •e,;.;, ~/:.-;·;:\: ;·:~__:·;·~.;:. · ><~· ·· ''\. ~ 4.4 .9r: ... ::w·,• 

Rojo de Fenol 0.4%' .·'j;:};'.}'.;ic (r'.s•;f~i;~¡'.· .. ;;,;,' ... 
. -.->··;-.;;• :-,·._ .. ,;·: .,..- __ .. ,._ .. , :.·;-:,':._'._~~-i'.C.:~ _--~~~~:.:_ ,:_>;~_'...._'":·- -· --- -.-, . 

·,,,_ ~:_'! -.. ";.:;:J~~:j,;;_-~- -~;.-_ -·-. 
_-o;--=.-,-c;;;-CC',-..--

Esterili,zaci~~porauto~lave,lO l~lin2 , po~ lsndnutos. 

Distribuí ren recipientes hennéticamente cerrados en condiciones esté-

riles. 

c) Cloruro.deMagnesio 

406.5 gr. 

Agua tridestilada desiorÍizada - 1000. ml. 

Esterilizaciónporautoclavea 15 lb/in2, por lSminutos. 
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d) Cristal Violeta 0.1% en 0.1 M de ácido cítrico. 

3. 

NaCl 

f). 

KCl 

CaCl 2 

MgS04 • 7 

NaH2Po4• H20 

Dextrosa 

Rojo de Fenol 

NaOH l N 

Agua destilada 

Adicionar a una porJ{~~aes~~uá~elc indicador, posterionnente 30 ml. de 
:....·,:·.;_-,~~ 

NaOH l N. Agitar de ,Yil 2 horas a temperatura ambiente, Aforar a 1000 
.'1 

·;e-·, 

ml. con agua destilada; 
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Componentes del medio de crecimiento que se empleó para cultivo celular. 

g) Medio Basal.Eagle Diploide ( gr/ lt). 

Ami noá ci dos 

KCl 

cac1 2 
Carbohidratos 

Glucosa 1.0 gr. 

0.2 gr. 

0.15 gr. 

2.00 gr. 
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Preparación: 

B.M.E. 9.3 gr. 

!JaHC03 gr. 

Rojo de Fenol 

'lJ Trips~rn 5;0% 

NaOti 1 N. 

Mezc1nr P;B.S• 20Xyagúa, ~cii:io~ar,el 
resuspenden y. adicfonar N~OH l~t¡ ~ara aj~st~r ~l p_~ aS.s>Agh~r .ínagn~ 
t~c::·1ente poruna hor~ a .. tem~~~a~~~~'amb;'eri~~; ReposaraA~:~C.toda la 
noche. Clarificar por filtración a Úaves de papel filtró Millip~""e. 

i) ~erseno al 0,05% ew fl~B.~::"'+-E·;D~T;A7)·.' ·'~~~~o-- ~·~·--- --~- ' 

c.D.T.A. 

P.B.S. Sol. A 20 X 

Agua destilada 

NaOH 1 N 

0;5 g~. 
_.so:() ~1. 

}g~o.~-~1 .... 

el pHa 7.5 -7.7 c~r}jaoKi.N 
- - _,,-- .. ' ',.-_,. .··,. " 

Esterilizar a úo2 c, 20minutos. 
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j) Mezcla Tripsina-Verseno (Concentración final 0.05% en Verseno) 

Solución tripsina 5% 

Verscno 0.05% 

k) P .B. S. 

Esterilizar por 

So lución C 

MgCl 2.6H20 

Agua destilada 

pH 7 .2 

Esterilizar porautocdve a 11ri0 c, por 20 minutos. 

40 



SUERO DE TERNERA 

A).- OBTENCION DEL SÚERO¿ 

a. - La sangre se deja coagtilai;:a>températura ambiente a 37sc. 
;. ~> :f-, 

b. - Cuando se forma ·e 1 ..• cóágu l oi/s~···Ciesprende' Súa'veinente'. de 1 recipiente 
__ ,, __ >~''· -,-~"- -

c.- se .centrifuga la,.sán~i'~:dÜ~~rit~<1o;>~ir1tt65··~·'1ooó ;9.· • · ··· 

d.- Inactivariel s\J~rCl'obtenid{iá··¡¡g~8J~fari1:~.jÓ,, )<·; ;;,. 

: :: :::::;~j%~;~:,m~~l1~r~¡i:t~~~¡¡;;(~¡~~,;~:~",;,,;,. .. ( ,~) 
-.::__,,,_·;_. __ _:__,,_; ~ -;-~.:::-=-: ---,!·.,~~-7 -:--- - - ~Ge~'~,-~ -

g. - R~al i zarff prueb~ _d_~'.eü~rj;Útla]·;.j~~.~;~+if:: .~~~) ; '. e ·.· 

h.-r.1a'nt~n~;·~a11ll~~nado.en· con9eráé;óll a}~)2g~c·ilrité~-de;su úso<, duran-
,_ - ,-~·c._c --; . ·;-·-:-:'·~-, .s;, ., •-'.e, . • · ,, , _ . - _ 

te su utilizaéión<i42C. ..·.··· ··,/.'.} .. ~·\·~<~}!~' s·.> 

:::~~:i~~:::~:~i~~~.:~ii;~;i~i~~i~;;':"2 
Aga r Ti og 1 i co la~o: . qbserv~": nitC,r§~fgiriJsmos:éanaer,obi os j > 

Agar Sabourauci-oe~'f~c)~~;·(s:o:Á :): ol>~e~v'ar· Horig!ls f l~~ad4ras. 

a).-Preparar'culti\/os'de células Hep-2C en botellas .Falcon. 

l) .- Un~;co~\()%,d~ Suero de Referencia (Suero Fetal <!~Ternera} 
'· .. . . . . .. 

2) .- Uno ,con 10% de Suero de Prueba (Suero de ternera). 

Observar ~acroscopicamente y Microscopicamente. Debe Obtenerse 100% de 

Confluencia. 
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l.- Diluir eLvirús de.Ref. 4_97/ ~ eri medio de Mantenimiento. 

2.- Prepara;·u~~mfcr6:p.laca cor(células·H~p.:2c ~oh su~rodereferencia 
(suero ;ietai·d~.Ter~~~~ ~Ódifiá;rnc~{~~··s .F.f'.·.: 3gi:·Lote:· 

3 

.- ::::.~;i;0~lo.,i¡.~l .. ;.l~i;1~r~*~@~1i;~~~~~t~,tt1,r::·· 
,•, :.;;,:, .;, •• ~:>.'•;:•:,;,:e•'•>-

Debe terier···:cQJlo .. ••res'ultado titulo a2~~~i~·i>•iidel ·~Je;r~ ~e p;tebacom-
~ V -~~ ·i~ -- ' •,·o,-,, 

parado cori éfdel sué~hhf~t~J b~ i~~ri·¡~f. 
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VI. METO DOLO G 1 A 

A. Experimento: 
• '--:"rO 

I nmedi atamerite se p~e~arar~n ~j'~l~s con vacuna ~.~ri~eniénM MgCl2 1 M 

med;o ,: :~~ ::'cj~~¡~~1l~~it~~!~!1~i!iE~j~~~:~¡:~~~~~~""', 
durante todo.el per1~~ªd~~:,~.~É~Ti~ent.~C:Jó~\i'i{O:[/~ ~.;¡_ .·~.;_·--·;;~:.,;_,. 

A las vacunas·'monoYaÍent'¿s'ide1•)o'té'~~petimenta(seles, cfet-erminó·. 
el pH al inicio y.al 'j'{~'a'f'•'J~f ~x~ri'fi~ento.·~ >''' '··" ·.~- ,.,, -'--!·-··• 

-· 
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A. MEDIO DE CRECIMIENTO 

A.l SUBCULTIVDS 

FDRMULACIDN Pase Celular) (30 ml. por botella 

Medio Eagle 

Bicarbonato de Sodio 4.4% 

Suero 

Antibioticos (Peni.c::Úina-Estreptomic::ina) 

A. 2 MICRDPLACAS 

Formulación: (5 ml. cada microplaca) 

Medio Eagle 

Suero 

Antibioticos 

A.3 COOGELACION · 

Medio Eagle 

Bicarbonato de Sodio 4.4% 

Suero 

(.?5 cm2). 

89.?9% 

D.11% 

10.0% 

·:: ·, ':'. 

o.ü % 

Antibioticoa (Mezcla Penicilina/Sulfato de Estreptomicina) 

15.00% 

-':-0.1-% 

B. §QLUCIDN TRIPSINA- VERSEND. 

Solución de Verseno 0.05% 

Solución de Tripsina 5% 

0.05% 

D.05% 

C. MEDIO DE MANTENIMIENTD(METDDO DE TITULACIDN) 

E arle 

Hidrolizado de Lactoálbumina. 

Glucosa 

Bicarbonato de Sodio 4.4% 

{

99.4 % 
99.58% 

0.5 % 

0.1 % 

0.22 % 

Antibiotic:oa (Penicilina G sádica/ Sulfato de Estreptnmlcimi) 11.1 'X. 



B. TECNICAS: 

B.l. DESCONGELACION DE LAS CELULAS Hep-2C (pase 156). 

El ámpula que contiene las• células en ~~ recipiente de Nitrógeno Líquido a 
_;.~ ._ •. . __ .,;-:o:·-· -- - ,. ' - • . 

-196°C, se descongela lo más -;ápjdam~h'te;posible,- sumergi'e~dola en un baño 
.. ;,·. - ¡.;_;·::>~:~·; .- . " 

';,::: ' ""' "m''"'"" ~'.,~Wi~.~ tN~~f ~~~f~~,~~~::'.:'· 'l!m-

:::::,:::::~~=:~: ,¡~~~~~{l!f ~¡~f~~llíi!~~};:_ .. 
nada con medio de crecimiento;~::c.f~~~:;~~ ./. . , ·.:.:~ ;'i'.t.;i; ::.~ 

::·:::::::.:~:.:::::~~~~~~f ~iii~ilii~!l~t: 
var las paredes internas del ampula descargan~o/est.a'al1c;úóta eri)la bote-

·-·"-··.·,· ~ '>"'\c•:;_;-1·~;;:'" ····i:,'(." c=.:~-~~¡::~j_):_• \ .:_:::.::;-._.·:: .,- -

lla donde se transfirieron las células.;T'ifr:': \/>' <> "'-
O··-=-";º:-:,'·-

Adicionar lentamente el medio hasta obte~~\/t.{n~vÓlu~en firial de 40 ml. prg, 

viamente medidos en una probeta. 
. ":_--:c.-·:;::.~"":.-~~:---.:- -'-C; - -

Colocar el tapón de rosca a la botella y efectuar movimienfos'(fo vaiven 

suaves que pennitan una distribución homogénea entre el medio y las células. 

Etiquetar la botella Falcón indicando, identidad de las células, número de 

pase celular, fecha de la operación. 

Transferir la botella al cuarto-estufa de 36.52C para su inl:ub~¿ió~ .. .. ,,., ... --·"' 

A las 24 horas de la operación anterior, por la cara •. opÚe~tide(la'·botella 
1',' >:.: .. ·.-::; ··: > ... <·:·:_ -_:,·--~~:_:.,. ~::·(~~::·. -::-,::_·_ .- ';<" ,:~: ,·-·: - - _:.-' - -

donde se encuentra la monocapa celular, se descar,ta,é1.•médfo'que;es reem~ -

plazado con medio de crecimiento fresco, con~l propósito d~.;11~i;ar. el 

Dimétil sulfóxido y evitar exista la posibilidad de que haya efecto t,óxico 

en las células. Incubar nuevamente a 36.5 .llC hasta que los cultivos adqui_g_ 

ran 100% de confluencia. 
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B. 2. METODO DE DISGREGACION CELULAR. 

Sacar del cuarto- estufa la botella Falcón que conti.eneri las células Hep-2C 
' ': • __ , ~ • - e' 

y observarlas mic~os~bpi~arhcJ\t~ ~ ~acrosc~plcamént~. revisando que tengan 

;:º:~: • ::' ;:::;~;.~~~:~;~1i~;;l¡~,~~,J:f ;; ~:~i~;&~ii¡,i,)~~ohf ~~ ·' 
:::,:::.~:~:,:;~i~~r~1~¡¡~1i~I r~~~$j~í~~~~~~¡:~f~J,;:~r:, 
so lución salina de,fos.fatoshpH,7 ~2;'.en.üna'propcE~}§n.deJO.;r1.11';?º·0l1 •. de 

su pe rf i e i e de cre~i~.i~-~-~~ :;:·~~~~+.;~n·) .... >iii~~5:Jg··!Jy~J.l~r~~t~¡;~li1:i~da· .•. 1a 
1 1 ·· · ':>~.·,·;:. ••· ·. . _. -. ·""'".i•:~c;;;·0 :C'.', ~.:•e'>;;·•· ···:[ .. . . .. . . 

'.::~::::: ''.:":~,~)~~t~~~~~~~~1~t1~~~*~1zil~!~l'i~¿~~'!' 
El cultivo se 1ncu~·-·~-.··36:s0c cciri los: E~~·~ff 2:j<~;~{l~.~~z~1a)~~füP,s;io,a-v~rs~ 
no de 5 a 10 min\JtosOun~·~vez CIG~·.~~~~ células'ise.han!disgregado' se resus·-

'>' o·~·<"<<<:.,!-,·; .. .:·:"~ ·:,;·:{.·~~.;.e··,<,-:.-.·"~'.'-.·.~ •_..:-,e.-

penden por pipeteo suave con 1ó'm1~''ét~\;~ecl{~c;Jéc~'cr'e~i~ie~t() ~llp\e111~ntádo 

con 10% de suero de ternera, c<lrréspondi~nte,::.¡~~~rido~{una suspensión ce-

lula r homogénea. 
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B. 3. METODO DE CONGELACION DE CELULAS Hep-2C COMO TECNI CA DE PRESERVACION 

CELULAR. 

Los cultivos 100% confluentes de células Hep-2C en botellas Falcan (175 cm2 

de superficie de crecimfonto} se disgregan de acuerdo al método de disocia

ción o disg;egad6n enzimatica descrito anteriormente, y se resuspenden con 

10 ml. de ,medio de\~eC:i.mi~nfo (utiÍ izando Medio' Basa l .. Eagl e. ;uplementado 

~~: .:::;t~;~;;~s~li1f t~~~i~J~Í:~~~1i~;~if~lii~f¡i.~~~j'.. 
te el sobrenadante5y;él"paqú~te.c_elUlar;se~resúspeiide.=_con:'éHB6~mF:?dél·•füe-

dio de cre¿imienfo;'t~f~e~.iil~~~~~f'PtJ¡,~f:d~~;:~;•~;,,, ''":·:;'·> ~J"~:~;tú¿; ~< 
J,".: ' ---= -- ;.::; ~ --:,~"-_:;-' ::_~' .. y_,·~~-. '' "~.,,~::- - !--...'.~::>··:' 

:.:::t:::·::::;':; cl~i~~~~~~\1R~f,E{~;~:¿\~~~~í~~;~~~~:~ 
::~ :: ,:: :: ::,::t1~i~~l~~~¿,~~,~;f ~~~;;~¡J~r.:·,';'~H2íi.~~~·;; 1· . 
Fina 1 mente la suiil>~ris:iÓ·~'~Vd~ ~·t~{tl~~e; ~IF~~~~U~t~i'.~stgrfl~{~·razó(de 
1 m1. en cada una y se ~;11~"ri;a·;.1~Tfi~;f::>· ,,0:. .O:.!: .• a~~?'.-~" · 
Las ampo 11 etas perfect;~entk~;-~otújáda.s:-s~···c~l~ca·~·····~n··~·na_·f~.J~Sd~·prili.e~~i-~.--· . 
reno con paredes de 1_qn.j~'°g;d·i~r·~pa~~~q~t;1:~-~;fo'~tfci'~~f;~~~ro de la 

temperatura sea de 111 C por minuto al. colocar;)a}c~já:.;'en u~'ifg_g~~~lador Reveo 
'' •·• ~:. ,.-,.· .• ':·»•'- ;· '- _.- -·-.- ., /, -:·-. - ;. _.,_- i' ' - -·. 

de - 702C durante una semana, al téi1i\in~Sle;l_~jclJ~ijse':tran~f.ieren'rápida

mente a un recipiente especial con N1tr69~rl~t'1qur<i~t~\é má~tiene indefi-
• ·i>:, ~ ' '\ ·_ 

nidamente a una temperatura de • 196gC. 
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B.4 IECNICA DE SUBCULI!VOS: 

MEIODO PARA PREPARAR CULTIVOS DE CELULAS 

Hep-2C ~OR PASES REGULARES. 
'',• 

Los cultivos de células Hep-it,•/¿Ón 100%de•confluen~i~~~e·cfisgregan por 
"" ./ . -¡~. ·. ·. ·- ,:, , - ,;·_:.- /, . '.' ,, 

el método enz imá t; co ~n~~~f ~;~~f H~.~if:~:;i¿;~J;:&f ~~~riJ~f #~~j~~ii.~uj~~";.ión 
celular homógenea, la clJaf se;distribuye,en~:botéllas'Jalcón de 175 cm . de 

,~,-"¡-.,,,_,_,. ~··.-7·", .'.~-<·,.,~-.)·'·,---~·-·:;-,· ·;· ~· §". •' " .• , ·,.: ·;~":!".:;:·' -· .. ,. "- . -- ' ... ' - ·--

superficie de crecimiento en prÜporé:iisll cÍ~ pi~~j: 1l·'.;aáicf~o~;ncÍo;3ó ml. del 

medio de crecimi en.to· su~\;~~f ~i~J'.ó;_·~~~!Jj~:;;~;~]~]6~~Af;]~~~f~*~;-~1aff~ lá{ió n 
gas: fluido 9 : l. · ·~ e··-~-- -- >:>r / ,. · iK.; <~~-¡%~,. -.<_> 
Los nuevos cul tivos'otiténid~s se incüb~~ ~··· 3~:sEMasfa'obtell~~·~10Ci%';iJ¿con 

'- -_:·-2-.·-~·-_.:~-- -~-:·_: ::~~'.~~~:~;_;~~~;~>;,:~-\~~}'~ ~:A"=-~-;0--~-;,~-~º -~-:~--

fluencia y así tener IJn número suficieht{{de cultivos ·celüfares para .1 levar 

a cabo el experimento propuesto. 
>: .. '-<- '. -.':-~.'.": ' 

·-1.---: -
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B. 5 PREPAMC!ON DE MlCROPL1\ü\S :. 

El a.tltivo con 10oi de Confluencia <le .células llep:2C de una botella 
Falcan de plástico,' se dlsgi:t}&á por olmétodq .enzimático. ~·, 
Las célula5. ·se ~~~frifugan .a ·6~; g~'''chltanfe'lÓ.~mihutÓ§ á )~e: ~ai~ elbni-

·- --~. --, ·' ·· . ._---·' ... "'._,. .. - _, ,,·,;.~_: , .. ,.. ,' -~~-~-~;:·::.:\. 

nar resto~ de tiii)sina. )~·; ~;:,.,.:; '.• .. ~"i~FJT ·... ·· .·;. : · V " (--:.::.· .• ~;,.;.<~ "' 
El paquete·ce1ü1á'r'';:;obt:6Jiddi~e'.res~~¡)eride 2C"ri'Yc?~i:.\de.•iri~<lió''<lc':.~recE· 

--,.\_-: .. :>~L-'~: ::r.: i'. <-;-_< ::'t?-~::;- /:/··.: _'.{~:-_:· -:'.{<:.(_; ::·7.: - .~:jº:'.;~b~:~· :::\\i~.- -_ 
miento con· pipeteo §uavll';fK'· 5'.;' · · ··g;;; • · · · > · · ·· •·· · 

TCJnar una alícuota·.··~~.·.•·o~;i!~1;,:~~·~~~¿.:;~:~~~~s,:~t!i!iit~iaf ·~····l~ z~ah .•.• ~: .. ~e: 

::::::,~rn~::iJ~~~f ~;t~~E~f~~1ii~~l~il~tf<!~'.~ 
mezcla fonnada y por medfcicde uná•pipetaiPasteur•Úenaréla ciiffiarade;Néu 

.- ,. ·. - • ' ' · ··c.-.-~-:_-~.c~·-.--· '· ·' -'--¿.;-'e:'-···· ·. - ·-
:·,_·;__,~,_':/:_'.,'.-·:_,, ·- .:.·,::~-·-.;,.>··" ;.::-~.-:~o,',,_-;.- =-"---:...::-e:.-"-';-- :;=.é---

bauer. Hacer un recu'ent:c{celÜlar,deÚas ~M' areas•cofré-spÓndicnteS:~a:ia ;. '' 
cuenta de leucocitos , · p:r-~cU~:-cferful'"nii¿~~s:;io dil~ct~' ,-~;;~·;c1~i~~i ~ 
nar la concentración de.cél¿las io~;'nil.:'~-. ';: .· :)~.~ .. } ;_~;;.' •'.i '· · 

·· · · ·-· ·.· ... :<'·:. ; .• ·c>·•x.}. ··:;-~'":·.-.·.~·;:s:' ::·.····.· 
'En base a la concentraciónc~.l~lar ob.t,en,1(j¡iys~t1JlJs,t¡i~a-~;s .. p~O· celu-

. -- --"";-.. . '--.,,~ -:.--. 

las por m1. con medio· :de .-creé:biiCñtó·~ .. 5up1em~Uta·aa:~:~on-~-6-%_'/dC:·_~,sue·ro·~-<"-, ----~~,º-

Se sianbrn con una jer~g¡ riu~~~{r~t~~r~r;t·~a:?~ídfci~i~~~·~p~rri ¿uf2 

:~::a::a:~j idos, a· ra;:2:;~_:;-~~¡t;~~l~º:~~.f~f~~¿~~~~ri~s sin ... 

Se rotula la microplaca • J1di~aJ1d~,hJ~ri~i~cl de ~éiJias, r\i.ne;o de pase 

celular, fecha de la ~~er~~~,6~,Y·~;~:'.co~ecutivo'd~ la~icroplaca se 
,, .. -.· .,· . ",- ,. ' 

incuba en el cuarto-estufa á 3tí .S3 C. 
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* RECUENTO CELULAR 
,......._ 3 mm. 

J , 
, 1 

'' ···- T 
l nm. 

- - l 
• 

" ,-~',.- ':· -.' - ;. _, 

- Profun di dad de 1a camara ae NeubaueHo.1-mmr: 

Los cuatro,cuéldraJos de la esqui na denofl!i n{ldo_s.A!)~_;;.~c:<to,~~;n,·1~-fi

gura son los' empl ~ados para e 1 recuento cel u 1ú·lf~- ;,:~: 'Üé:~.-~j;· : 
a). N = Número ~od1-de ~él u las co~tadas;e~,l cis.:I! cuad;o~'.L;sq'~j ~~c!65; ·., . 

~~-·---·-0 ~ ;_ °='"'- e o,---·crn; - e··-.' 'i:··; .~:C-~. ---_:( ~cj .- :~:;·~:_,· _ 

: ; : t;, ":-:: ::,~:· ~jn~~~J~!t 1 :<~1~!~ev,0¡;;íi:,:i~,'. w~,,:en 
,. - ,- . "". .. , - . -- º~--- -~ -· . .. > 

- '.?:_.:,,-,:," "\;¡ 
--~L-~J:~·:~~;: -,:_.::_::·-'.~ 

d). Factor de Dilución· ( F.o';f ;°''.'{E--_.~c~·~c __ , ·_¿, · 

en mililitros. 

e). El número total de c~lula~{~}: d:~.:-~u~e~~siÓn ce1 IJ1.a~': 
N x!fo()o;'){ f:".b'.f . para -
4"~:--~~~ti•_:0~·--~·~;~~~:' - -~-~---~:. 

f). Obtener la Dil~ciÍÍn-final ·de l~-'.'~;i~~~nsi óri c~11J.1ar para la prepara-
.. . ..... _ . ·:··. ;·- -~·· ' 

ción de Microplacas.'; · <• , . 
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B.ó. METODO PARA DETERMINAR LA POTENCIA DE LA VACUNA ANT!POL!OMIELITICA 

MONOVALENTE SABIN 

TECNICA DE TITULÁc1bNrlEL VIRUS DE LA POLIOMIELITIS POR,EC METoDO DE MI-
~·-=-- -- - . - ---- - - . - ' ,.- - .. -- - _- -

::
0

::~:::: onan d~s ~jpól 1 ~tas·. que ··conti.eneñ"·.·el• vi rus ,d:.J t;;~liomie l; ti s 

den~i na do d~·, ~~.f~fehci ~;~el\ ~-~ro tipotf':¿~§{[1·.~~J~·iig~6;~1§?/,~.~-·s~·des in 

::::.;, :~:'.::~tf ~1t~~i~;~i;~~H~~tillf~t~!~1¡i~j¡;7!1t~r~ 
- ~~-:~:'-:"'-:-;_:----:':-...;-~- ,,.--.~ __ ,- ... _.- ... -: ~.:;.:-~º·. ---- f--:,:;:-~f:~· :-~-,- '-::I~I;: ;·,:,.::..:-~'.-

:i::::::·.d;'(:t;;~;~~i~i~!~:'.:;~f ¡~*:fü~~f ~Jch~~i.?dr1~d.·d1 
lución de vir~s··ll:~itu,laf~Vi-.5,~;ir!ocu¿~;.i;°'(~~~iEEg§~'ª~"ºJ'~~~sj6zos~~~~,~·;·~i 
crop ~aca en ·. •.1as._que:·~f~~f~~:~]~.s~ ... •·•~-~~-~-r~r,.ºn· .• ,0:9~:.~~i¡·•.•.~o~ot<l.e~.~rspéel:; ón 
de ce lulas Hep:..2C; as.¡:se continua stícesiyaniénte has.ta ¡Ja.~jJucion 10 .. 

Se utiliza ·medí oLd~;~a~tenf~ié_ntoyara 1.ós;2dn~r?)Js\'.f fs·~~·:téc1.n0~;;5•·~~ªP:0:c1 º,/o·vr
1

; ~_ .. 

ferencia sirve para obse~yar: '1il'~susceptibilida<l'.celuÚr~ha'cia ..... · . . 
~:-;''"7·--=o.:·'-;_-_-,, .'.:./,-·.- '::z .. ;~,·· , V\;_~·--\:.~·:·,: .• ,~~;~'.'"~:_';.~_:-'. '":-' ---=~,~~~;:·:.-·: ' -.-., ' 

~~'.:,::::· ::::::it~~J~tt!Tht~~iiil~lití~l~f MJE"·-
de o.s 1og 10 de 10 - 3·5 a io:Z··.eñme~ió~~··~~~n~teni~~ento .• ·(··. <';'' 

:::::::: ::_ ;:~~~~~tlt~f~~l~~f~~f~I~:if t~:~:.~:::::: 
ut i 1 iza do como med\~:;d~;<lin21ón;··;pkri~~y'~~o~troi en 16. pozos. 

Las microplacas tanto del vir.us d~.refe~enckcomo del virüs vacunaT son 
- =~-- - ,_-.--- - --
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secadas con papel filtro ésteril y selladas con películas de plástico adh~ 

sivas, transparentes. 

Posteriormente se rotulan con la ccidiiicaciónÚtilizadá.pél.;~;,i~>vaculla ex

perimenta 1 y la refereritia;Sr~spe{i;v~~en'd;'. o~~JG~l.1~~i'·~{¿F6pfacasse 
-,.:.,.,,_. «.·~:·,.-, .,._ ,_ ::.:~··,,- ,.,_._, .. - --~,.:;·,~·:·\··--

::::::::~:n:'.::it~;~1~~t{~t~iH~~~~ml~~~}~}~(t~~~:1 
por el poliovirGs~,~~·efC2úi1;~~&'/t~l:~Yl~~=-~ >'<¿· :~:<=· ,::,~;~.·"·· ... ,,· · 
Diluciones del ·· .. v.;,ru's.Lde)~t.f ~riiaff497í~l~iri~~~~io·,=t~~·11;~~;•ctrol izado.·.· de 

lactoa 1 búmina; 0)2~(§f;:N~M~
1

3;~ ~:ni,t~JJE~~~:~.Pe~~~~il.i~a; 100 .u. I ;/ml ;·), 
0.1% Glucosa. ~:;,e, •{j;'.· ·· •• 1'" 1 ""'''':';~·. •';;',6..;~~ic~•.··~·+·· •· · ··">"'·" 

~~,~--:~,~~--~~~~~~':-::~::·~~'.'~-~.-; ,-,-- ,'·:~·:.:· :: .. ~;.·.-.-._'. ·.:;. ,.;:'. . 
·--,·<---"-=:o- . '~·\_::;cy-. ::/:-'.<:-::·::t\,, ', ,, 

,,-· 

:,~:: :;:~ ,:::::::~6n~tub~.'~. ·¡~¡,io,::wr~r::::~~Ef ,::~J¡. 
mantenimiento en cada ~ ~j 

<. J¿;,.;':.~ ,~C. i~;Z"~:e 1 f 1 ~ ~1. 1 ~m l. }m l. 

-

----------._-.-·,;·;-_~'.>:-·\:_\ ,-·.- • • y " 

2. 2 ~1. de medi~ de uiante

nimie~to en c~da tubo. 
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Diluciones del virus vacuna1 en medio Ear1e1Hidrol izado Lactoá1bumina, 

tubo. 
l ml. 
~ 
-6.5 

cada tubo. 

- __ .c.----------~-
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EL TITULO SE CALCULA EN DOSIS lNFECTIVA PARA CULTIVO DE TEJIDOS 50X POR 

MILILITRO 

NAR LA 

DA. 

A. Si el 

B. La variación entre los diferentes viales de una misma vacuna es mayor de 

0.5109. 
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Vl J. R E S U L T A ü O S 

filBQ 

A. PRUEBA DE INHIBIDORES !NESPECIFICOS DEL SUERO DE TERNERA 

1.- Con ambos sueros se obtuvó un cultivo de células Hep-:-2C con 100%.de 

Confluencia. 

2.- Microplacas: 

Referencia .497/H. 

SUERO DE TERNERA 

B. PRUEBA DE ESTERILIDAD: RESULTADO SATISFACTORIO (Sin contaminación de 

microorganismos). 

VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA ORAL SABIN MONOVALENTE 

DEL LOTE EXPERIMENTAL 

A. PRUEBA DE ESTERILIDAD: RESULTADO SATISFACTORIO. 

CUADRO! 

8, DETERMINACION DEL pH: 

pH Inicial: 

pH Final: 
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CONGELACION 

DESCDNGELAcior{J. 
,, 

" . '· .· ':~: . 
.. , 

8 

CUADRDII 

6.05 (3) 

5.95 (2) 

5.85 (4) 

5.55(2) 

5.45 (4) 

5.35 (1) 

5.25 (2) 
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CUADROII 

datos obtenidos del experimento 

CONGELAcl6~ ~;; • 
DESCONGEl..AéÍDN',,~: 

16 

20 

5.65 (lt) 

5.55 (1) 

5.ltS (3) 

5.35 (l) 

( ) # de veces que se obtuvo el mismo resultado. 

lt.9S (3) 

lt.85 (3) 

lt.75 (2) 

4.65 (1) 
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MEDJDAS DE 

FACTDf< CICLOS 

VII ANALISIS ESTADIST!CO 

CUADROIII 

TENDENCIA CENTRAL Y DE 

FACTOR ESTABILIZADOR 

CONGELACION EN· PRESENCIA DE. EN AllSENCfA DF 

DESCONGELACION 

4 

8 

12 

16 

20 

O' n-1 = O. 

O'n-1 = o.o7s1t 

5.93 - 6,083 

X = 5,94 

O' n-1 = O ,0927 

5.85 - 6.03 

X = 5.82 

O'n-1 = O .07071 

5.88 - 5. 75 

X= 5,73 

<1 n-1 = 0.083 

5.65 - 5.80 

X = 5.54 

an-1 = 0.1166 

5.65 - 5.43 

xG "' Medla Georrétrica 

G'n-1 =Desviación Eatandard 

n = Tamaña de la muestra. 

··::/Mg Cl
2 

n=9 

· 5.64 - 5.84 · 

X=5,50 n=9 

5.38 - 5.61 

n=9 X = 5,4166 n=9 

G"n-1 = 0.1236 

5.31 - 5.52 

n=9 X = 5,33 n=9 

~ n-1 = 0.1118 

5.24 - 5.42 

n=9 X= 5,10 n=9 

O'n-1 = 0.113 

5.21 - 4.99 

n=9 X= 4 ,84 n=9 

~ n-1 = 0.1054 

4,74 - 4.94 
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C U A D ti U !V 
ANALISIS DE REGRESION LINEAL 

(Recta - Ajustada) 



"' o 

,..: . ..... 
~ 
~ .... 

u ..... 
8 

i 
y 

G R A F 1 C A # l 

POTENCIA DE LA VACUNA ANTIPDLIOMIELIT!CA ORAL (MONOVALENTE) CONTRA LA CONGELAC!ON-DESCONGELAC!ON 

EN PRESENCIA DEL ESTABILIZADOR 

(Con MgC1
2

) 

EN AUSENCIA DEL ESTABILIZADOR 

(Sin MgC12) 

Temperatura de Congelación: Intervalo de-20QC EF-27QC-" 

Temperatura ambiente (descongelación): Intervalc(de_¿4CC !f 28CC_, 

Ecuación de' la recta 

2 3 4 5 6 7 a 9 10 ' 11 li 13 14 15 16 17 18 19 20 

CICLOS DE CONGELACIDN - DESCONGELACION 



CUADRO V 

RESULTADOS OBTENIDOS INTERPOLANDO EN LA RECTA AJUSTADA EN 

PRESENCIA DEL ESTABILIZADOR M Cl
2 ' g 

CICLOS CDNGELACION TITULO DE LA VACUNA 

lag DICTSO% 

•Lfmitesrecomendadospor la O.M.S. 
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llctcnninación de Intervalo de Confianza oara el valor medio. 

En presencia del estabilizador: Y= 6.226 - 0.0337 X_ 

l. Nivel de Confianza lí = 95% 

2. F(C) = 0.975 

3. sx2 

X 

(l 

1 'a:11ssc· 
,-~-

4 . ()j3fa 

8 

12 

16 

20 
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z 
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o 
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'u.J, 
o..' 

G R A F I C A # 2 

INTERVALO DE CONFIANZA PARA EL VALOR MEDIO DE 

.. '.'"' ... 

Límite 
Infer:ior 

ESTABILIZADOR. 

95% EN PRESENCIA DEL 

--

---

-----

......... ._ ... ----

-- .. -- -- --- ..... -.. --

--

1 5 .,. ',' 10 l 
CICLOS DE COMGELACION - DESCONGELACION. 

12 l3 !4 :!!; 16 17 18 l" ;,,., ----.. 



RE5UL TADOS OBTENIDOS I~JTERPDLANDO rn LA RECTA AJUSTADA EN 

AUSENCIA DEL ESTABILIZADOR MgC1
2 

CICLOS CONGELACION TITULO DE LA VACUNA 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 D.7259 

18 4.988 D.7686 

19 4.945 D.8113 

20 4.902 0.8540 

•formación de un precipitado blanco causado por los ciclos de congelación 
descongelación, 
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Determinación de Intervalo de Confianza para el valor medio. 

En ausencia del estabilizador: 

l. Nivel de Confianza 

2. F ( C) 

J. sx2 

2347.5 

X 

o 

4 

8 

12 

16 

20 

0.241 
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G R A F I C A # 4 

t PERDIDA EN TITULO (X lag 10) CONTRA LOS TRATAMIENTOS DE CONGELACION 

y DESCONGELACION 

EN PRESENCIA_ DEL ESTABILIZADOR 

O 1 ogl 

y -0.0337:( 

o 

en 
o 

X 

o 
...J 
:::> .... .._, 
.... 
z 
UJ 

e( 
o ..... 
o 
o:: 
W--
o.. 

°' ..... 
<o:;.~1---+2~.....-3~+4~-+----1r---+~-+---jf----j,_..-t-~...----1r---#-~-t-~-+--t-~-+.:- l~; 2d 

X 

ciclos congelación - descongelación 



Grados de 
G.L. 

Con g 2 52 

Sin MgC1 2 52 

Suma 104 

Global 105 

Recta Común 106 

Factor 

Pendientes 

Decisión: 

Ho: 

HA: 

les. 

Aná 1 is is de C ova r i a n za 
(Comparación de 2 rectas} 

libertad 

Conclusión Estadística: 

Las pendientes y la 

el 

por 

6B 



f 
l 

o 

14, 

15 

16 

17 

20 



Diferencia media d = - 0.560476 

Hipótesis: 

a) .fulla 

Ho: ...u. O = ó 

b) Alterna 

HA:~ ii # O 

Estadistica de Prueba: 

Decisión: Nivel 

Valor critico de T = l 
n-1 =grados de libertad 

Distribución T de Student 

r cal.' ---Fcrit: 

-46.243139 >~ 1.nÚ: 
Decisión: 

-::·· .):::.<.--.:_-,-;.:)_,_: :- '- '·:·<-·.<·:-- --~ -
Se rechaza la hipotesis ríula: , · · 

::,':; ··_: :~-~ -~ ;:_-(''.~--~:-,'{~-_:J/.:->\;' 
Se acepta la hipotesisalterna.)_ -

-~~;·.;1 :~;?;' '"iF.'.":'°::..~ -~;·¡:'. 1•·'•'-•C 

Conclusiones: '";.-•'" •· ·. 

a) Existe una diferencia si~~ificati~~'.de la vacuna enpresencia del 

estabilizador en titulo~~~cg~para¿i<Ín coll la \iacuna sin éste, en 

función de los cfectos()rjgjnados por los ciclos de congelación~ 

descongelación. 

b). La vacuna con estabilizador es más eficaz que la vacuna que no loco~ 

tiene, 
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CUAD.RD VII 

ANALISIS DE CORRELACION 



C U A D R O VIII 

RESULTADOS OBTENIDOS INTERPOLANDO EN LA CURVA EXPONENCIAL 

nTuLo DE LA vAcUNA. l'~Róio!' oE:L rnuLo 

8 

9 

10 

11 0.3800 

12 0.4134 

13 0.4466 

14 0.4796 

15 D.5124 

16 0.5450. ti 
--

17 0.5774 

18 0.6097 

19 D.6418 

20 5.558 0.6736 
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CUADRO IX 

RESULTADOS OBT~NIDOS INTERPOLANDO EN LA CURVA EXPONENCIAL 

EN AUSEl-:CIA DEL ESTABILIZADOR MgC12 

CICLOS CONGELACI01i 

6 

? 

a 

9 

10 

11 

12 

1.3 

14 

15 

16 

17 

16 

".._ 
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CUADRO X 

DISEÑO FACTORIAL 

2 X 6 = 12 

REPLICACIONES = g viales 

FACTOR CICLOScCONGELACION 
i--~~~~~ ...... ~~~~~~~~~~---4 

DESCONGELACION 

OBSERVACIONES: 108 

EN PRESENCIA 

X = 318.10 .p 

X X = 605.5 
.p .a , 

X = 605.5 c. 
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CUADRO)(! 

D I S E Ñ O F A C T O R I A L 

FACTOR CICLOS 

CONGELACION EN PRESENCIA DE 

DESCONGELACIDN 

4 

8 

- ,_-._,;_/- :·:~.- ,_ .. 
,-~~,_;~-\¿~:;'-•.;¿_·--~' > _·_,;.'.;_ ~• ~-2 ___ -__ ,,-0o_--_,- ce·_ e -

.; 2;2:9225'' '.~~~4 '· ~ 6~3 ;505 
-~-.. ~~:·;,·:~"-· ,-~ .,_.·._.~;_;•;:;: ,,-.,._ ._;'-<>·.~:·. 

=2~11;i625 /:<3~~ =581.665 

12 c
128

¿';:25;.5425: ; ~\12 ; ~ 560.085 

16 2 
X clG = 530.025 

20 



FACTOR 

ESTABILIZADOR 

CICLOS 

Il\ITERACCION 

C U A D R O XII 
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c o N c L u s I o N E s D E L A N A L I s I s E s T A D I s T I e o 
INTERACCION: (FACTOR ESTABILIZADOR V FACTOR TRATAMIENTOS DE CONGELACION- DESCONGELACION). 

Ha: No existe interacción entre el estabilizador v loe tratamientos de congelación-descongelación que afecte 

la potencia de la vacuna. 

HA: Existe interacción entre el estabilizador y los tratamientos de congelación-descongelación, que afecta 

la potencia ~e )a vacuna! ... ·' .• ¡,,,,;; 

DECISION: ·.~~ rech~za ~~;,,s~.dt~~t~~.~;lt.~6füu;~;siv:s,ie~.i~fa~i~?p7i;,~ec5~ó~ ,:, , >;.y .•.·.·.····•.·; 
CONCLUS ION: ... La)!ltei~;~ ~.e'T~c;~"~§yH].~§~~ei~~-Lfü(iJ~r¡g~"'.~~J~~~~-~·~tªJ~füL~~~.~}~~j;,ifüe;-a.~ción _~u.~ _e~iste entre ·e1 

establllzadc:ir.•,viicis ,t:r~€~mi~~t6s de 8ang~laci6'n""ci'e'acc:i~gefaé:i6n ··.;~·;· ',, 
·- • T l , ' • 'ro - ' • • •• ·~, - • ••~ - • ~;, ',_-,_·-:·- ,,,> ,:.-• , 

FACTOR ESTAEÍILIZ~ÓdR:/.·•·· ·'' ;; '· . </, · '/·····.·· -.·> _ 
Ha: La patenc'"i~'a~~i';i~~'¿fr~~~ll~e~s ~f~ct8ci~8010 par él-eaia~iUz~c!a~":~~· ·-- ·-·--- - - ---- - -

HA: La potencia de ia'\~c~ri~ depende sala del efecto del estabilizador. 

DECISIDN: Se recha~a Ho:Se acepta HA; can nivle de significancia de 0;05 

CONCLUSIDN: La potencia de la vacuna depende del efecto del estabiliZador en gran proporción, ya que esta 

se:.•1e disminuida en ausencia del estabilizador. 
·'<.<: :,_· '• 

,,, ,,,_:·<,,· ··::,~-\-·.·!;,,'".-""' .. ·'·: -

-~-- _;··.'<~-; ~ .--.: FACTOR CICLOS O TRATAMIENTOS DE CONGELACIDN-DESCONGELACION. 

Ha: La potencia de la vacuna na depende solamente de las tratamientos cte'.c~AgeÚ~i~n?d~~~~~gel~c:ión-., 
HA: La potencia de la vacuna eata afectada solamente par las tratamientos_ª~'riodQ'~J~~-i.§r¡:-'.cie,s~angE!~ª_i::i6n. 
DECISION: Se ~ech.aza Ha·, can nivel de significancia de D.05 -y ~~ ~~·~·p,:,~~~~.· "~H.AJi- - < ,:,:::e~~.~::' ~----e ' - - -

r"f'.•):: 

CONCLUSIDN: La potencia de la vacuna es afectada par loa tratámlentas d~ ~~~J~i~d6~~'desc~fl~r.llaci6íl en n~ 
::::l nar proporción comparado ~an el efecto producida nor el estabÚiz~ctbl'.' e ·. 



l X. D l S C U S l O~ 

y en consecuencia cie;'lap¿tehd;i:~~'.Ú;ya~una':~ntipoÍiCÍ111ielíücn <le vi

rus atenuado~" (Sabi11) C:se"~~@~~~i:ah;':,i1d~,~~Jñ<li~i~í1e;:fü~~":iirn~~·e~~ ien to 
··;,;,'·'-- J • ~ ·~ •• - :;~: •• :.:. • ,;·' ••• , • ., .--· '"~- •• , • -,; •• ,.,. --_::.O_;-~· -~·,_.:,(~; ~.: 

:ª: :: ;;ITi~~~mti~~¡~~~l~1i~~~~Jf ~i~~~:~ ::m 
macena o se. maneJa'.ia vac:Una cletef)llili~i'á<qúe }ií potend.~ de:f i~Ílunógeno 

:·· ·'· ,- - _'.._:·{:. :·-: ,- ·:· ··:: ,, .. ··, .: ·"- . '. < ::' )·: .. ,· .. ,,_.- ::;_. ~-.,: e·::,: -~·:'c.,. º j.;· j. ··-- -.. ;: __ :.-;.,-,·,: .. ;. · .. ,·,·:¡ ~' · ..• 

se preserve' o ~e;~¿~::af~ti~~iirié·iicüvtct1d~b-'i~f6~r¿t::·J~'6~tcdr~di1° .con se -

cuencia la'¡)érdidct~'del.rif¡~ii~Ídad·· ~ca~Ttn~~~º;·Íii:;JI!riii~~¿i~~n '~~· 1a po-
~·-: -,.::·< '.-

tencia y tenga que ser eliminado al ~() e~~orit{'ri~~ciiei" tit'G1~\lcnfro de 
- -~ oc~-0-i;-~ . .,=O.:;c.":..,,··_: ·,., • e;_;"-:~-~~-,'-~?~-~;~·~-~::-.. ' , •: ~=~.: .. 

los límites de~.~ceptabÚidad ±~o; s)og lb 're~comcn<lados·por·rn'o1•g:mi-
. - - ' ' - - .,._ -·.::;-.:- '"" , .. _ .. _--..... -: '- -.. · ·, -

zación Mundial de ia Salud; Así pOdríaÚnfltiir;a:frav6~;,de 1a cndena 
« ~: -: ,. . . ···~' , ·~- -

fríu desde · 1a elriooraciéÍn de:la va ama ha¿ta;sii'uúlizaclón, ,\/arim: io-
- ,_,,:_~,_/0.-·.-·-· _-.-.. <-:>':- ... 

nes en las cohdidone~.de sil mantgniiili_ert1:b>e:dni8::sói1~8hgriiación}; <les-
-'-:=.::'(·· . "-.- - . ·:>·~·-_,_:;~~:.·:..,_=._--,o_--o--,_;o=-c::"'""'"' -:-=-~ -~""'-~-·~,' 

congelación del productc{llfOlógicor"tríftamiélltoqÚe rcppticiiiiente pue -

de deteriorar la .vfabi iidad(de liiK'partíéu1as vfri:res. provocundo en 

e 1 prepar~cJ2~~()j9g~c9~w;~Nisminué:i6n;:~h~~~tÍt~ io~y'en ;E?nsecucn -

cia sea i n ei i e: á ZC:ano··W1,fu~diii'.Je' ¡)í-Cv~nct¿~.: hd estiJlu.Íiálldo ia far-
, o-- -O _: -, -'", -':--"e_¡·'.,;.;.'.- ".: -e, .:;~;' 

mación de ~nt~éu~hJBi;';~~~-~~A{:fü~~~c.fi~~Nsi,:ifidif i~p81.é~rí.~.~~- Ia•··en-
fonncdad de Í~.·.··.·,·P'"6'1.··.i.'.;6.·~.·.···.i.~.'.·.1 .. 1ii.1 1.·~.'~.·." •. l ·::; ;;:••.\.:.:: .. ;<·,, '•'' .·; ,,· ':.;r.' '"·'" ·· >·.~ .. 

- ·,·· "'·, ,.;,<: ' : . , '.: ~:,;;/')>\ :}:/~" > .. 

Los·. tí ~Xo;'.0~;~rii'~~~'.~fr~{iv~:ff ~r} •. 1Mf il~~~~fü:~.~~K~,·[~~l1.1~f' son 
expresados• en· .. términos de lag basc)OD. I c:.y,:50\::r .. l}~i~~ •. P°'rtículas 

. :_·~~.:~ ·~····' .;,;..'., ... ~--_,,,_ ... ,_,,,,.,.\~--:·"..·.'··~:-·,;<'· 

virales viabl~s por mÚÚÚro debidoa __ q~~J"er~'i·t~:1dLiii~it11lan~j o Pf!_ 
--- ._:, '"--_=·, '--=-=='--~~·-"-._-:.-_;_',;_-o-e..;· -,__-;:<-;_--; '"'"-----'~- .- -_ -, - ' - ·:'-. ::-i' . '.~ , .¡ ,_ ~ "·-. ¡ :,· .. ,; . ~::; ·"' ·; '. !!~ tJ'.:'-~ . '\ ·::·' ': - •. ' 

ra el adecuado análisis ele <láLcÍs. ~-·~·_L'.i'. :Qi~~: .. 
De la gráfica obtenicla (f) ;;l· re;iJznl'J-!n apállsls~dd.fogrcsión 

por medio dclcoeficiente<le corrclui:i6n d~0.9578par:.{Iávacuna con 
78 



MgC12 y de O. 9584 sin éste, se observa que la disminución en .título 

es tlc tipo ex¡)onericial, aunque semejante n esto trunbién. sigue u~a .trQ_ 

yectoria lin~al. cano lo·. podemos demostrar p~r ºsu coefiC:i~nie~ de co~r~ ' 

lación de o:~s7s.,en···pr~~el1~i~• dcl.~stabilizador:Y\n.ause~cir~'.de éste 

de 0.9540. 

res intennedios ~el~s é;erimentales por medio el~ la Clll"Vii.g;~ficada. 
Así t1unbi€1l:)avaaina mostró una pérdida praneclÍo:eri;t:ítli.ÍC>.cle ·. 

O. 0355 log 10 pará C:ada ~no• de. los tra trunien to~ d~_co11g~1a'~iik~ie:Sc<lrr 
. -. - - ---- - ·- -- . -' - ~- - -- .,-•- - ,- ; . . ' . ' - - - . :'-:.',' . -. - . - . " -

ge1ación en ~resenci~_a~1· •. esta~ui1éld()~y :.1.(lnj:offipa1·aci~11-~c?~S1~~}a-\ ··· 
- :· ~,,-:: L.-_ .. 

cuna que no ·fo .coflúcinen que ti en en un valor de o; o42t1of}o éil las .·. 

mismas condkion~s, '"e~~iü~llclo~rÍa difere~cia · de o'! ~o72'}&§-i2.~,C::~n ··. · · -
es tos resul tac16; e sEi ob~eiva que ''ia-veióéidici dQ inactivaéi6n de l~ v!!, ·. 

cuna de poliovi~.Js es mayor sin el estabilizador que Eohteni~~~J ~~te. 
Con respecto ;:la pérdida 'significativa eh ei Útl!j~-·~P~'.~ pH 

final de 7.4.detenninado en el experimento, a,20clé:1~s~-a:~·~ohgetación 
< ' ., _---'•-,_-,_O'---•- __ __ .".-•r---•.; •• ,.- C-•, ... .' ·.-", • , , •', 

dcscongelación~~~~presericia de Cloruro de. inagllesi~~e pu~dq ~xpÜcar 

probablemente en. base a. lo ~epo~tado a •que s~ deBe. evita{ qu~ eL pH ·.a~ 

cienda .sobre"7.··.º ~si ~iíl~ya,cuna;~aisf~º;~ff~~~1fla~~~~~;E~~f:Y~Fe-
ª este pH disminuyeel•efecto esÜbÚfzador:.d~lasál>.·EipH 6ptimo 

'.: ·./ :.''.' r-·.;' -:-;., ·'"'., ·\ .. :-·-.-.- ,/. ·- _·'.,;'- ';-'.- .-_; .. ·-_'..:·:~e·.;:.-·;-.-·-::·--',-;:'.-.. _._.'_"-·:·_.-,=.:.~·.:;.\;:·~ :-·>.-'._ .... · . >; ', 

y dcsconge lar varias .veces pródudcndo C:runbiós br\lscos afoctrindÓ ias 

propiedades fisícoquh1icas• d~-layacuna ;asando de un estado ·físiéO 

s61ido a. un estado líquido varias ~eccs consecut~vas, sobre un produf 
-o:--· '-- _;; __ -_-- ~-o.o -'----'-~-= 

to biológico que 79 



podría transfonnarlo en ineficaz, no conteniendo las particulas virales 

viables necesarias para pr~ducir _u"na respuesta i.nmune apropiadocontra 

este tipo de virus/<" :;<:\>·>· ·<'<.:.'>:·r: .. :: .. ·.~.•··.··.··.···········.·.·.·.···.•··.. . . · ·• /.;~:·:;·:/-'. - -

Si se anali~a'd~te~idi~i~s~ :1~J9-\á1'.ffa· (1) correspondient~il la va-
'""'. e;, - ,, ' '",--'~~· ' 

cuna con MgC1 2 en ... compa~áción _c(;l~.'y~C,Qij~S:in.éste.,expU~st~ a tra.tamientos 

de congela ci ón~descong·e·lati.ón,)
0

•se1'1~bs~fvr.qoe ••. :1~s .. ·rectas····ca,cul.~~as jn ter-

cepta n al eje de ·l~~ o~a~~;d;s{'ei~~:
1

J~:·~~~~~¿<~//~';~nte;·:amba~;;~t:~1~~~~·a o 
,;; .. ;'.i:;.:•, :·_':.r'. • ...... 

tratamientos ·un. tí~~ 1 ?_ii~~Ü;~~:.~g"~J~.,~~.~,~~9-if;dé~~~·~'P-~~-i~.]i~e.Rcte_'a la 

f otmaci ón ·de, a~~~~.M~i~~~-~f;~~,Fg~~~.ª:.#Ar7i);.~2~~;~y'.t~g~~€0~:J~~;E~f.e,i~~s'i1eL re-
cipiente t fa voreC:ida por Ja ausencia·del-presérvador*y fa::\émp'e¿atu~~. am-

.. -,~~:: ,·..::. -· -~e-.,--·•,.: •. -- -···~,'._;..:..::.:"-~ <1-'-~---·- .e·:.··~- :,~_,:-,·l,-~-o-O:"",:,,__ ,¡,_, -

bi ente en que. se l levó;acabofsull'¿epa'l-áéiórí~egáh'.fci ¿epórtadó.p-Of el··· Dr. 
--:·.- .~·--'~ ;;'"'._{l:::::;( o;,_, ____ • ::_:~~;L:)~~~,~~·~·.::,;_;,·,~c_:, ;_:;~~-~::~~'. "~~~;; __ -\-:J ·- --- · 

Kado B. en 1979(25). /•.i. }v~r~ .,.:.>: .. :· .. ,;;'<},i;\. 
En la vacuna antipoliomielitica,mo~o~ale.ll~e~'tipd'1~;~1iirl!s.én§ia del 

es tabi 1; zador se observa Una pÚdida .de·~ inf~ctiJiéladen:~ú;tÚÜlo.'.ot'Í9ina 1 

de 0.5 log 10 en l.2tratami~ntosde congel~ción~descongelaci§n;'.~va'riáción 
-~ --=-.o _,_, --,,..---;;---- '.-.--_;-,..;--~ ' , '-.- .-,-::-r.- .--,_ ·--;;~;_: 

que se encuentra dentro de .. lÓs :, ími tes\de'co~fi~bi l idacl, jnter\iaio que ga,. 

rantiza la 

genicidad. 

efectividad del·~;:~, óg ic~ 'desd~··e1 'p~~io ~e~~; ~l·~ d~\su·\~~~no
En ccin¡¡irai;~~ ~~n· 1i:;.v~'c&*i~·siri~-:1:~~~~~~a'cl-O~C,;~~ ~·iifaientra 

-- ·<·_,:~-·... .. ~' 

este 1 imite interpol~mí~ ~n la gtáfica•eri un tl'ataínien,to·de conge)ación -

descongelación y se aii~e~vó léLfbrní~ción, él~ un pe'quéño pr~~;µi~acJo.bl~nco 
;._/ 
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X. c o N e L u s I o N E s 

1. LA PERDIDA DE LA POTENCIA DE LA VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA SE VE INFLUEN

CIADA PRINCIPALMENTE POR LA PRESENCIA O AUSENCIA DEL ESTABILIZADOR, SIE!! 

DO SENSIBLE PA~+J~uLA;MtNT~ A LOS TRATAMIENTOS DE CONGELACION V, DESCONGE 
,}:.__; __ ·. __ .., ___ . ~··_._ ·-, -

LACION, AMBOSfACTÜRES INDEPENDIENTEMENTE EN EL EFECTOQÚE PRODÜCÉN EN 

LA PERDIDA DE<I~~~Ec~rvIDA~<n:L rnMuNoGEN~:· · ·;r.é ·;-··.· .. E, .. ,·.: .. ~·J 
2. EL PRODUCTO'.~IoioG!c&'t~ AU~tN~tA··~E~';S~¡~ítiiifi~~"s~~rM:~i~~~·~~ M~NTE' -

NE RSE CONGELAho:;k:UNA~·TEMPERATU.~tcoNsrANJEf(::,·2o'á<)'~Hi~~ésu'~Uso :_ PA 

RA PREs ERVÁR~-s~J-~1~J:~¡;~:~~~i;~r1~~"Jf\~~~t;t~ri/~ H~f~~.-.c.·.'.~.·.·,·i.·~.¡t.: ... >.· . :;~:~·;· ~c..··. -' -' ' ,, - :~ ' .. ·. ' ;'.'-'ii.[.;-:, 

'· :~,:::::,~T~~¡~t~,~i~~~~~r~~~~i~~!;~1}~í~~¡~~~~J~r~l 

s. 

Po UNO, cuANDCÍ SE sof'!úE'A .TRATAMIENTOS· ti{coNGELJ\Ciof'l:: óEscóNGELAtúiN; 
~ '. ,·. <:. ':__:<.' :.·__;::~-,;'.~:-;:}.·:;.' -~-::;_;~-'.; _ _. <7· .:~----- .. _., ... ·-·-· ' ' 

,. ,1»"._..•c .. }.~'_\:.;.;:<,'·~· • _ .-:·:;·;·; ;~-:~ .. . ,":<':··:.¡.:.;,~>·') .. ,- ··'.',·.;~<:·~ .. ~·.~~(,'··.~·, 

GELAR V DESCONGELAR UNA VACUNA Y·PROVOCAR LA DISMIMUCION DEÚVIABILIDAD 

DE LAS PARTICULAS VIRALES;' 
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XJ. Af'LNDlCE 

FORMULAS UTJLJ ZADAS cr1 i:L Al'JALISJS ESTADJST!r:D 

'spiegel, 

La 

por 

de 

(Splegel, R.M., 1973¡ Kreyszig E. 1978). 

ª' 



donde 

nes: 

que son 

drados. 

AJUSTE POR EL METDDD DE M1NIMOS CUADRADOS 

(Spingel R.M., 1973¡ Kreyszig L, 1978) •• 
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Límite 

Inferior 

. J imite 

Superior 
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Análisis de diseños de comparaciones pareadas 

Medidas descriptivas ~j"> .'. 

Media muestraÍ cfeTa5j.lff~rerid~s(''' 

di = d; fer~~·ci~.·~bs:er~ada . entre el tra tami en to A y· el. B en la · f-és ima 
.parej.~.(C:cA:i' '; .•. 

Desvffción es-Ündar de las diferencias 

Errorestándar de 

sñ ~sJ/h; . , . 
.o. d = media ren {pbbl~~i~n~l) de la dife~~n2ia. 
Hipótesis:> '.·~i"J6t~si~ nul~: fió:~ o·.: o 

•:, ,. ;·., 'º/:'. '.:-.'.:-~· .. , .• ·'~,,:_.;,_:· .. ~,:-:":'_,~ -.·-~Oc;:-}_~_',,',-~--___¿-~-;,,.-~\·-----·~ ·-_;-e~ 

~·+5~~'-'~Hj¡)otesis~ait-erna HA: ..ll o:#: o 

Estadística de;PrÜeba: .· 
t='d-,lld 

so 

Decisión estaclistica: 

t ca l.:' t cri t. · se rechaZa HA 
·se acepta Ho ·· 

- - . __ ..o-::C:--.:;_~_-'7;~-0-=.--., ,-

t ~~lc~<.t crÚ. Se rechazá Ho 
.;-~-~-co-"-:- -

Se .acepta HA 
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D I S E Ñ O F A C T O R l A L 

OBSERVACIONES: (BLOQUES) (TRATAMIENTOS) ( REPLICACIONE 5) 

•• q 

Bj 

eijk 

B 

BG 



DISENO FACTORIAL V DISTRI8UCION F, APLICADO 

.B_. 
·-.·:. - ' , .. -

•. UNA E~PERIMENTACIDN BIOLÓGICA .. 

····.· ..... >• ; ANALISIS DE VARIANCIA .. ·. 

TABLA DE DATOS DE LA MUESTRA PARA EL DISEÑO FACTO~J~t, DE,ÜN EXPERIMENTO 
. ·.; . . '1'.:: ·:\·:·¿~;,',; ;·.·' .·' -

coMPl.ETAMENTE· •ALEAraR1zAoo·.·oEJ~os·r~oró~Es•i•'tt/~:.· 

l· 

2 

a 

TOTALES 

MEDIAS 



lo. Encontrar el total de: 

a.- Factor A 



e. Suma de los cuadradas del Efecto de Interacción entre los Factores A 

V B. 

f. Suma de 

j. 

k.- Calcular 
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1. Cooiparación de la F de tablas (FT) y la F calculada (Fcl: 

11. Decisión de Rechazar la Hipotesis Nula (Ho) ó la alterna (HA) .. 

m. 

(Wayne W. 

Nota: El 

a) Cooiputación 

b) 

e) 

Se acepta la HipótesisAlterna 
Se rechaza]a HipotesisNula. 
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