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RESUMEN 

Con la finalidad de identificar el comportamiento de 

la vacuna Salmonc.JJ..d gJlltnarum'ccpa 9R a diferentes t~mpcr~ 

turas se procedió a rea11:ar pruebas de estab11fd4d acelara

da en esta vacuna a 4,20 y 37~c a los 0.7.lü.14.22,24 y 31 -

dfas. la titulación de la vacuna se evaluó mediante Cuentas-

Viables utilizando el método de Control de Calidad de PROHA

BIVE (en botellas de dfluct6n de leche). Al 1nfciode la prug_ 

ba la vacuna presentaba un título dr. 129.60 x to6 Unidades -

Formadoras de Colonia (U.F.C.)/OOSIS al dfa 31 los tftulos -

de la vacuna a 4ºC fu~ de 106.ll x 106 UFC/Oosis. a lOºC 

37.5 x to6 UFC/Oosis y a 37ºC 5.12 x 106 UFC/Dosis. Expresa

do en porcentaje la cafda del tftulo a 4ºC fué del 181:. a -

20°C 71.06t y a 37uc de 96.51. Finalmente con10 n1ed1da compa

rativa de ettos resultados, a los 11 meses (le almacenado el

producto a 4ºC fue realizada una reprueba obteniéndose un VA 

1or ae !l~ ~ 10
6 U~C1111}. 

Las resultados anteriores 1nd1can que la vacuna -

Salmonalla qallinarum Cepa 9R es bastante estable a la temp~ 

ratura de almacenamiento (recomendada de 4ºC) y 1!1 tftulo b~ 

ja considerablemente si ~sta es sometida por largo ti~mpo a-

temperaturas mayores. 



INTRODUCCfON 

!rea de farmacfa como de producción de bfo16gicus. uno de -

los principales requisitos es obtener productos que cuenter1 

con estabf lidad adecuada, En el Jrea de bto16g1cos la asta-

bilfd~d que muestre un producto es factor determinante e~ -

sus caractcrfsticas inmun1zantes (l,12.15}. 

Se han sugerido una serie de procedfmicntos para 

cvitdr la descomposici6n de vacunas~ corls~rv~rlas entre y 

BºC. recomenddr el uso de refrigerante y cajas t~rmicas pa-

ra el trnnsporte del producto; estos pasos fornian parte de-

la red frfa que es act11almente el proceso recomendado para

el transporte de bio16gicos (8.18,19,23,25). 

Sin embargo se sabe q11~ en mucha~ oc~siones este 

proc@su no se lleva a cabo adecuad1mente, y~ sea por descon~ 

cimiento. por defici~ncfas o bien las distanctas entre los

lugares do distr1bucf6n del producto y de uso del mfsn10 son-

den1asfado grandes y no permiten el acceso de un adecuado 

sistema de transporte como en el caso de muchas rancJ1crfas-

y poblados que se localizan en provincia (2,4,11,21,27). 

Existen factores para mejorar la estdbilidad de un 

producto ligados estrechamente a los laboratorios producto-



re!i, la fncar;J:oraci6n de un hut>n 1~·•tdhi )1.tl\dor, un prnct>o;1' de 

liOUlfzación que 9J:r,1ntice un.:J ltumed.iJ fM.id .ic.; ceiMo vacfn 

íldecuado en el producto. finalmente y 1le~ido a la fn1porta11ciJ 

que tienen los biológicos c11 i=l ~rc3 salu1J ~~tos debc11 Lum- -

plir con requisitos estrictos en su control de C<ll ldad, !'ntre 

los que se pueden 1nenclonar, la tltu1.:Jci6n. i~ocuiddd, Lue11ta 

viable. dfsosiaci6n y purf'Zd. Se ll~van a caho también deter-

minaciones ffsico-qufmfct1s como son pH. húmcdad y ·,...acfo (12, 

25). A~cmSs debe eStdblucersp un fect1d de caducidad y ~5ta 

ser corroborada al término por el laboratorlo productor. 

La <lctcrmfna:ci6n de la fecha de caducid,1d se bai:>a en-

la estabilidad del producto y para esto P~ r1ccc~ario evaluar-

lo a lo largo del tiempo de vigencia ~stablPcido. Otrd manera 

m4s rápida es n1ediante el empleo de pruebas de estabilidad 

acelerada, Jas cuales po5een la ventajJ. de que permiten 1 lt~-

var a cabo la evaluacf dn del producto ante una sr1·fe de vari~ 

bles como pH. Hamcdad y Temperatura en un tiempo nenor (1,7). 

l, 1 CAR_A_CT_ERJ_2HCA_S_ HORFOLOG_I GAS 

los microorganismos del género §_i!lE.!SL!!.~lJ.-ª. son baci-

los m6viles Gram negativos que en forma cJracterfstica no fe~ 

mentan la lactosa y que son patógenos para el hombre y los 

animales por vfa oral. 

l.as S~lmonellas $On b~cilo~ Gr~m ncgati~o~ 110 c~poro-

lados. dt' t,i.r11~~0. entre Jos y tres micras por 0.4 a 0.6. ld -

mayorfa de las especies son m6vil~s dr.b1do a flagelos perftri 



i_almonC?11-li cr'C?Cen fScilmente en los mettios de culti'IO ordi 

nar1os. son gen~ralm~nte rcsi-;t,..ntes a 1<'1 con9elaci6n en 

agua y a ciertos agentes químicos. por ~Je1nplo. el Verde Br! 

llante, el Tetratio11dto J~ ~oJlo y et Dcoxlcal4to de Sodio;-

tales compuestos inhiben a los bacilos coliforme~ y son per

lo tanto Qtfles para el aislamiento de ~.J.m~ a parttr

de heces. 

Las especies de Salmonella pueden ser identfficadas 

por reacciones ~1oqufm1cas y por pruebas serol69icas. Diver

sas cepas de la misma especie pueden ser clasificadas por 1! 

sis con bacteriófagos especificas lo cual ayuda al r~streo -

epidemiológico en los cases de cuarentena (14). 

1.2 PROPIEDADES BIOQUIMICAS 

La identificación de una bacteria como Salmonella -

no presenta d1ffcultadcs, pero una vez que se ha reallZddo -

~mpl1ca un complejo dnSlisis sero16gico (y en ocasiones lJ 

tip1ficaci6n por fagos) necesario para identificar las ce-

pas con el detalle suficiente que puede ser de utf11daa en -

la determinaci6n de una fuente de infecci6n. El anSlfsis sc

rol6gico y la tipfficaci6n por fagos no son procedimientos-

de rutina para un laboratorio clfnico y los laboratorios de

refere~c1a est~n disponibles par~ ayudar en la mayor· parte -

de los pafses. Han sido sugeridos esquemas ~impliftcados dc

diagn6stico que emplean un nGmcro lin1ttado de s1Jeros y esto 

hace posible la serotip1f1caci6n 1le la mayor parte de las 



~monell~_ afsladas de mat1:rfal c1fn1co. la table No. 1 

muestra las prfnc1pales p1·ucbas bioq1Jfmicas empleadas para -

ld identiffca.cfón de 2-_U....m_o.n~)_L<! g<'lllfni:"J.:.!!!!!. (~}. 

l. 3 !\_filGENO:?_ 

Existen tre~ antfgenos principales: 

l.- los antígenos fJ~gelares. 11 H11 son fnactivados -

por calentamiento a temperaturas superiores a 60ºC. así como 

por pHs &cidos. para determinaciones sero16glcas se les pre

para anadiendo formalfna a cultivos móviles Jóvenes en caldo, 

tales antfgenos aglutinan rlpidamente con sueros que conten

gan anticuerpos anti - H, formando grandes masa~ esponjosas. 

Los antfgenos 1'H'1 contienen varios constituyentes inmunita-

rios; para una misma especie de Salmonclla. los antfgenos -

flagelares pueden presentarse en cualqt1f~ra de dos formas o

de ambas llamadas fase l y fase 2. Ja fase 1 es compartida -

sólo por unas cudntas especies diferentes. la fase 2. por mu

~l.d~. Lu~ líllCroorganismos tfPndnn a muddr Je und fase a otra 

y J esto ~e le 11dma ~ar1aci6n de fase, las anticuerpos con

tra los antfgenos ''HM son prcdomf nantement~ lgG. 

2.- Los antígenos "O" somltfcos forman parte de la -

pared de la ce lula bacteriana y son resistente~ al r'lcnt~- · 

miento prolongado .1 t.Ja~c al alcohol y a Jos Scidos d1 lufdos. 

Los antf9cnos ''O" se preparan a pdrtfr de bacilos tn1n6viles

por tratamientc con Cdlor y alcohol, con suero que contenga

Jntfcuerpos anti-''0", t~les a11tfgenns se aglutfn~n lentamen

te en masas granulares. Lns anticuerpos contra antfgenos ··o~ 



Tabla rto. 1, Prueba-:; bl(l<Jl'fniio:as p.!r,, la identff1cacf6n de 
Sa Tmon~!L~. 92_1_1.l.!!~...!:J!!ll· 

Motilidad 

Pfgrnento 
Crecimiento en 
medio con Kr:N 
Citrato como fucn 
te de carbono 

Gluconato 
Malonato 

Carbohidratos: 
gas de ln glucosa 
Acf do de: 
Adonltol 
Arab1nosa 
Du1c1tol 
Glicerol 

lnos1to1 
Lactosa 

Maltosa 
Man! tol 
Catalas.l 
Oxidllsa 

"(+) 

OBTENIDO DE COWAN y STEEL (9). 

R,lmnOSJ 

Sulfcfn 

Trcha los J. 

O N P G 
Pr'ueba V-P 

H!drollsls de la 
cscua11na 
Indol 

H1dro11sis de la 
9elat1na 
Ureas a 
HzS de 1 FTA 

Deshidrolasa de 
la argfn1na 
Descarboxilasa de 
la lisfna 
OP~r~rhnYil~!~ ~~ 

la orni tina 

Fen1 lalanina 

ll..9:.!U...f.i..f2..º-9._.y_eguivdlente dcscript1\IO 

(+) 

(+) 

85-100~ di! lJ:.; cup.is son pos-ili\ld.S {por lo 

genera 1 todas). 

( ") 

16-04i de las cepas son positivas. 
0-15~ de las cepds son positivas. 

Rcaccidn retardada en una prueba o crecim1en 

to tardlo. 
No conoc fda. 



son predominantemente Ig~ estos antfger1os poseen 1~ estruct~ 

ra general siguiente: las Cddenas específicas ••n••, formadas

por unidades repetidas (oligosac~ridosl se hallar1 unidos 

un polisacárido nuclear bJsal. ~1 cual se halla a ~11 vez un! 

do al lfpido f\;. este conJuntl,) formJ un 1ipopoHsactir1do (LP5}, 

lds diferencias en l&s cadenas csp~cf ficas O y en lo~ antige

nos flagelares y capsular es la base para la ~crot1pificaci6n 

de ~almo.n_tlil. cun m.1:; de l?CO :; .. ,.ot.ipos adccoild11~erit" iden

ttf1cados, ver fi9ura No. l. 

Estas variaciones rn la caden~ O e~p~cffica tambi~n -

tiene implicaciones bto16gfcas debido ~ que sus car~cterfsti

cas confieren recor1ocin1iento y esp~cificidad antiq6nica al -

sistema inmunol6glco del hu6sped. Esta espccific1dad permitc

ta11to la 1·cspuc:tJ hurnor~l como cPll1l~r contra cu~lq11ier ser2 

tipo invasor de Salmonella y el desarrcl lo de anticuerpos me

diados al LPS del serotlpo ~specffico de S~lmonella. Estruct~ 

ralmcntc se le ha a5ocfado con la invasivii1ad de la Uacter·ia. 

la producción de entcroto~in~s y con la gran sobrcv1vencia en 

~nim~lps infectados ~Kperimentalmentc. en donde se ha visto -

que cepas incompletas (rugo~as} poseen poca hnbilict~d para 

invddir e1 epitelio de la mucosa intestinal y origlnan una 

rcspu~sta inflamatoria muy débil. La estructura del LPS tam

bién ha sido asociado con la capacidad de algunas cepas de 

~l1:ionc_l1i! _ll'nhirr.ur.i..!!!!l para colonizar el colon de rat6n y pug, 

de i11fluir en la adhr~i6n bacteriana a las c~lulas epftc1\a--

1es del intestino. 



Los efectos biológicos mSs frecuentemente ílsocid

dos con el LPS son los efectos n1ed1ados por la cndoto~ind, -

atribuidos a la porc16n d~: '!~ido A. Huchos de estos ef~c-

tos ph¡·ecen ser debidos a la inter~cc1ón endoto~lna-raaLr6ta

gos. l5ta intc•·acc16n origina 1., liberación de mediadores, -

los cuales origfnan los eventos asociados con el shock s~pt~ 

ca. por momentos la lnterleucinó 1, la cual es producida por 

rnacr6fagos activados, üStimula la .,ctivitlad de linfocitos T

Y B y la produc,i6n en hfgado de muchas protcfn~s s6ricas 

asociadas LOn el proceso ae tnfld111aci~n ·'GudJ y A•·tG<l •!" 01-

hipotálamo para inducir fiebre, otro macr6fagu produce la a~ 

tivación de diversas vfas metab61icas 111cluye11<lo la ~fntcsis 

de prostaglandinas y la ci\scada dt! co.,,gulac161L Por 1o tanto

el LPS lte11e un amplio espectro de actividad b1ol6gica que -

oT·1g1na la diversidad Je stgnos clfnicos encontrados en ca-

sos de Sa1nionelosts cnté1·1ca (.20}. 

3.- Loa antfgenos "Vi~. antfgenos K cdpsulares esp~ 

cializados ~ue se encl1entran en la extrema periferia de la -

bacteria, a menudo tntcrfi01ren con la l•g1utln3cf6n de cepas-"' 

aisladas recientemente por los antis11cros que contienen pri

mordidl•••c1.~c :;~~~iri"~< ~nti-0, Los antfgenos Vi son des- -

trufdo~ ror calent~mte11to durante una hora 3 GOºC y por los· 

~cides y el fenal. Los culUvo~ que poseen antlgcnos Vi tte_n 

den a ser m~s virulentos que los que no los ttener.. A19unos

antfgenos K se parecen a los polisac~ridos capsulares de los 

Meningococos lia1;:mophi lu:;. 



f19. No. 1. El 1ipopo1i~4c&rldo de la cubi~rla d~ ~ 
la c61ula Gram negat1va {LPS}. A: Un segmento del t>olfmerQ • 
mostrando los principales constituyentes. (B) ta estructura
dal lfp~do A,{C) dentro del poltsac~rldo. {D) Unld•d Tiple•· 
i teraote (~!J.!!!..~ !!_~_w.1119.!:..2.n). 

-·-----------------
bh.1 - GleNAc f'~ 
1 
?" 
l'ilu~G•l 
1 

~"' 
~rt.p - p - p - E\-N 

~00 . 
COO- CDO - r-tt-N 1. 

lJ(Mf't.O 
t11vnuu, HASTA 

u vu:w 

IJIUOAOU 
IJUIAlW.0..S. 
(HAl'lAJ\) 

f'OUUUIO-f } 
rnUCAfllOO l";_ll0 

11.CIOOS &~A$U$ 

too "'""" uu..n-..¡ .... ""16"'t~• 
.... l-F;,...••D••.-....,-
Nllt A.V.lo~l'IW•nW.0. .. 1"• 
AC Oi>•1kidmar-
E\-1C CWl<>l~-.;,.• 

GIM Glt..<-
c;¡,;NA.<'" lf-l'lrl..:--. 

MI "'°'"""" 

OOTENlDA o~ JAW~TZ et. Al. (14) 
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1.4 VAR!A[:J_!lJi 

Las ~~.E. pueden P•"!rder antfgenos U y volver

se fnmt'Sviles, la pérdidt'l del antfgcno O cst3 asociada r;on el

cambio de 1norfolnqfa colonial lisa d rugosa. Cl ~1ltfycno VI -

puede perderse parcial o totalmente. los antfgenos pucdc11 ser 

adquiridos o perdidos mediante el proceso de transduccl6n. 

1.5 TOXINAS 

Como en todas lns bacteria<> Gr"m negcitivas, las mcm-

branas de las Salmonel~ contienen 1fpopo1isac&ridos, que al 

ser lib~rddos por Li~i~ C~luldr 4Cl~dn. como endotoxind~ (14). 

1.6 J'NTEROTOX !NA 

la diarrea µrofusd que generalmente acomp~íla a ia Sal 

monclosis difiere de 1~ diarrea en animales ~ los cuales se 

les ndminfstra la toxina en forma experimental. Diversos sera-, 

tipos de Wmonella .. proúuccn una cntr.roto><ina que es similar

ª la producid.l por Yi!u:l..Q. f..!lolcr~ y Es<;ll_grfchia f..f!Ji. Estas -

enterotoxinas se unen a las células epiteliales de la mucosa -

intestinal y estimulan el incremento del Monofosfato de Adeno

sfn Cfclico. el cuul origina la secrecf6n de iones cloruro. s~ 

dio. agua y dependiendo del segmento del intestino afectado, -

bicarbonato hac1a el lumen intestinal. lo cual orfgfna la 

diarrea la cual ~n con~bi11dci6n ton los ~recto~ de la endotoxi

na puede provocar una deterfornc16n extremadamente rSpida (19). 
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l. 7. P_fi!'J'.ARAC I_QJi.JlL!\!iU.S.'Ll:_l'._(l_'.\_L?!'.LUf.LC9_,_ 

Cuando se inmuniz~n ~nlinJles con cep~s n,6vi1es de fl~ 

i:1 lo4i entéricos mu1~fto'> poi' fQrmol, los. ,111tlsut~ros <.Qntit!Ol'.!ll~ 

anticuerpos anti-lt y anti-O, los ~ntfct1t,1·pns frente a 11 pre-

scntan ganernlAc11tu un fftulo 111~s 1!l~v~do 1¡11c 1os a1\ti~u1:1't>lJS 

frente a. O (~s ta di fe rene j4 puede? <ld,ie1"$e en 111.1yor pil1 ti.: ;i l., 

in~uro~et1icldJd de1 antfgeno prot~ico 11 co1"µ3r~do cun et ar1t! 

geno polJsac~¡tdo U y en parte a la mayor son\ibl11d~cl ila la· 

¡iruebe de aglutin~c16n tt) si ln cepa fnmuni1dntc po~ee ~am- -

bié11 un antfge110 capsular (Vi), ~l dnt1SUPro contendrá adcniás 

antt-Vt. 

Los antfsueros que 1·ea~cion~n ron antfgenos lndivi-

dun tes de superficie un las prueba~ de a91utlna~iGn ~e prepJ

r'tJ.n mediant~ .ldsorLión selectfi.ra. Asf. por e.Jempll), el .1ntí-

cuerpo dnti-tl pu~dn ser e\imin~do por drlsorci6n medlant~ una

suspensi6n d~ flílgeJos homa1ogoc; (el tmlnados por medios ml!cS

nicos) o mediante suspensiones de mutantPS que pasee~ los fl~ 

gclos de lds cfilulas inniunogénic~s aun~¡oe carezcan de antfge

nos Vi u O, lo'.i anticul'rpos dntí-0 o <H1ti-Vi puo·den ser elim.1. 

nados de formd selectiva uU !izando 1os t!Xtractos. bJ.cilan~s .. 

adecuados. 

!.B CLASlf!CAClON 

Las complejidades antigénicns de los b~cilos er,téri

cos han sido ampliamente puestas de manifiosto en el g~nero -

5·1lmoncl h. en gran par"tc como resultadC> de los estudios sist_g_ 

moit1c:os de ~.~J!f_f!l!.m en Dinamarca y Whité en ln9laterra; !'.t! 



han ide11tifh:ado aproxi111ada1nente 1000 vdr1cJadcs <~n relaciór

con los ..:rntlgcnos ('c;peGíficos 11, O y Vi me.liante prueb.:is 

exl1aust1vns de adsorci6n y renccio111•s cruzni!as, medta1\te es

ta técnica a l<ls rei.lcc.;iones de il'Jlutiniu ... ión li,l'I y Vi s._~ n,1 -

conseguido identificar rn.'is d~ 1000 ttpos lle~ ~~·~J~'~ª.D!'.l-1 ... <':· :;ó

lo los qrant1es centro~ de Lipific.:ic16n dP ~ • .:1ln101\J~.1J~5. (Copu~ 

hage, Londres, Atla1\tn. etc.) dis¡,onen ,¡e las colecciones n~ 

cc~artas de antlsueroc; especfficos p~ra tal trab&jo, en la -

mayor parte de los l°nborilt.orlo<;;, do din.9n6s ttco \d!> l.cpu~ 

son clas\F!cadas íl1licamentc por sus c~racterfsttcas fermcnt~ 

tivas y reacciones de aglut1naci6n practicadas con a11t1suc-

ros especfftcos de qt·upo {10). 

Las reaccio1\CS cr11zadas demue~Lran que c~1in nr1tfq~ 

no O (1e .~-~JJ!'.<!!lgLl-'! posee dos o tres dctermin.1ntus c>spccffiw

cos, cada uno de los cu~les recibe un nOm~ro y e~ ~omp~rt1do 

do por otros antfgenos O, considerando ciertos dctermtnitntes .. 

de mayor capacidad react~va las ~l!!!.Q.!)_~!l.ª-2- han sido clasifi 

cadas en gru¡tos O de los cuales lo5 pr1m~ras 26 son designa

dos mediante letras (A-Z) y los siguientes mediante los nam.E!_ 

rus correspondientes a sus antfge11u~ dctcr~~n~nt~s de grupa: 

(50,51.52, etc.). ca4a yrupo posee ~u determinante O princi

pal caracterfst1co, asf por ejemplo en el grupo C (antfgeno-

0 6,7) el dctc~~tnantc p1·inc1pal es el factor 6. Alrededor -

•1P un 90i de las cepns aisladas ~n la especie humana corres

pon,fp a los arupos A a E, mediante el ~mvleo de dct~rm1nan-

tes de menor importancia se pueden cslablecer d1Yisiones de~ 
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tr'o de cada grupo (14). 

Los 111icrubro5 de cad~ grupo establecido en reld

ci6n con los anttgenos O pueden subdtvidirsc en cspecfes. s~

gQn sus antfge~os ílagclares proteicos ~!en la ~13~tf1~dc16n

d~ ~~uffman-~hitc los dnlfgenos flagelares Je lo fdso 1 se in 
dicdn por lc~r<t<:> mint1sculi1s y los unlígcnoo:: dt> ld fa.se 2 po'l"

nlimeros {Vef" tabld No. 2). r.n el esquema Jo ~»11uffmun-Whit~. -

la claboraci~11 Jcl 1ntF9rno po1isdc&rido Vi, por ~na determi

n,Hla especie. se indic.:1 con lds letras Vi, si tuo.'!dJ:s cc,n-vt!11~l.9. 

ndl1nentc después de los 110mero~ que Indican los d1st11JtO~ dn• 

tfgenos O ya que la cubierta superficial forn1dda por Vi impi

de la aglutindción con ·1nticucrpos ant1-G homólogos (aunque • 

permite la adsorción de anticuerpos) no pudde e~tJblccer~e la 

difcrcncid~i6n en ~~t~ grupo a partir do d1chJ rnacci6n (10). 

l. 9 •. rn.li.!l!if.DAO rn LAS AVl'.S. 

Las ~~ltt1onclla\ tienen una gama muy amplia de 

huéspedes animales, ta11to dun1ésticos como ~ilvestres, la in-

feccl6n pu~Je mdnif~starsc clfnicamentc o no, en ld forma su~ 

c1fnica ~1 animal p1.wJt: ten~ .. 11íl<l infección latente. alberga!!. 

<lo al pat6ge1\0 ~n ~us ganqlios o puede ser portador y e1im1n~ 

dor t1cl agente por' m>Jtcrias fecales en forma transito ria,, in

terml tent~ o persistente. En los animales domfsticos e~istcn

varias entidades clfnicas bien determinadas debidas a espe- -

efes ada.ptdd<ls d diferentes hués¡:;cd!;''E, como por ejempla Salmo 

..mtll.O.P.J!J..l!lr~~' otras infecciones con o sin manifcsta.ci.Sn c'l~

nica se deben a serotipos de huªspcdes mJlt1rlrs. 



Tablas No. 2. Clasiff cacf6n sero16gica (Kauffmann-Whitc) 

y qufmfca de las especies m§s frecuentes de 

Salmonel la. 

----··-------"·~---· - -
ESPEC!f. GRUPO AIHIGENO o• ANTIGEllO 

FASE fASE 

l·~LA A (!) ,2.12 a 

~. ~uelleri (l) ,4 ,(5) ,l2 b 1,2 

l· t:r:Qhfmurium (1),4,(5),12 1 1,2 

~· Earat:r:~hf e Cl 6, 7,Vl e 1,5 

i· ~holeraesuli_ CI 6.7 1,5 

i· montevideo Ci 6. 7 g.m,s 

.§._, neMJOrt C2 6,8 e,h 1,2 

1. ml!.i D 9,12,Vl 

Ji. enteritidis D (!) ,9,12 g,m 

2_. gallinarum o 1,9,12 
.§.. anatum 3,10 e,h l,6 

Obtenido d~ Da'l1:o. t.:!t. .:.1 (lo}. 
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Los nOmeros en negrita corresponden a los determirtantes 

principales (factores) del grupo. Los determin~ntes corre.! 

pon~en a una subdivisi6n de los antfgenos O. Las cifras en 

par~ntesis indican que el determinante es de diffcil dete~ 

ción. 
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Huchds otras Satmonellas se af~lan frccuentemen-

te en aves domé,ttcas, por lo que se considerd que son uno de 

sus_ pr1nc1palcs reservorios. Entre lds especies de m~ltiples

huéspedes que infectdn a las dVes Sal1nonella !yphlmuriunt es

esp~cialmente importante (6 1 21). 

líl pullorosfs y la fiebre tifoidea ~on enferme

dades que producen graves pérdfddS econ6m1cas en la avtcultu

ra si no son adecuadamente controladas. Ambas tienen una dis

trtbuc16n mundial y dan lugar a brotes con alta morbilidad y

mortalidad (5}. Salmonella qa111narum es responsable de la -

fiebre tifoidea, esta bacteria se encuentra ampliamente dis-

tribufda afectando gallinas en todo el mundo. además se han -

descrito numerosos brotes en pavos y patos~ existiendo publi

caciones que mer.ctonan la infeccl6n en codornices, palomas y

aves s1lveslres (6). 

En gallinas se sabe que las razas pesadas son 

más susceptibles que las livianas; adem~s la mayorfa de los 

brotes ocurren en aves ponedoras. En los pollitos hay relati

vamente pocos casos de infeccf6n, aún cuando ésta ocurre a --

trJV~s del h~~vo. L~ lrar1~mi~i6n o~ur1·e Je~pt1~~ de ld inyes-

ii6n de alimentos contaminados 1 los cuales descmpeílan un pa-

pel muy importante al servir de vehfculo de la 1nfecci6n. Al

guno~ ingredientes. tales como harina de huesos. de carne o -

d~ pescado, son especialmente incriminados, tamb1~n ul agua -

contaminada puedP. ser fuente de 1nfecci6n para el hombre y -

los animales. Adem~s la bacteria puede ser introducida a la-
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parvada con los zapatas y la ropa del personal que labora ~n

lils granjas. La SalmoneJ.1.!. ga1l1narum puede sobrcv1vir h•1sta .... 

siete meses, por lo que los animal~s que su aliment~n d~ Cdd{ 

veres infectados pueden acarrear el microorganismo y disemi-

nar lft enfermedad a otras granjas. El equipo e implementos de 

trabajo e1npleados en las granjas Juega un import~nte papel en 

el proceso de d1sem1nación de la 1nf~cc16n (21}. 

El perfodo de incubaci~n de la enferm~dad vatfa

de cuatro a set~ dfas, ~in embargo. la muerte puede ocurrir -

en las 48 hor~s sigu1entes a 1~ infeccian. En brotes subagu-

dos los sfntomas duran cinco a seis ~fas. la rnort~lidad varta 

notablemente pudiendo llegar a ocurrir entre un 10 y un 50%, 

En zonas end~micas 1~ pr~sentaci6n de la e1•fermedJd es cr6n1-

ca y la muerte <le las aves ocurre en forma ~spor&dtca {15). 

1.10 MANIFESTACIONES CLINICAS Y CAMBIOS PA10LOGICOS 

En Cdsos agudos la m~ertc súbita es el indicio de 

que existe la enfermedad en 1~ parvada, un nQmero considera-

ble de aves presentan di~rrea fétida, de color amatillento¡ -

hay p~rdida de apetito y deb11idad. El cuadro clfnico en gen~ 

ral es sugestivo de un proceso sept1c•mtco, l~ mortalidad es

elevada, a la necropsia se observan focos nccr6t1cos en hfga

do y coraz6n además hay csplenomegalfa, los pulnones est~n ~

congestionado~ y cdnmatosos. 

En aves ponedoras los ov~riu~ ~ra~entan _degenerA 

~1ones similares a las que ocurren en casos de p~lloros1s, 

las cuent4S de células sangufneas rcVQlan 1eucocitos1s y ane-
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mfa. Es comQn la existencia de portadores sanos. los cudles

al rdcuperarse de la enferfflcdad contfnuan cxcretaíldo gérme-

nes en sus deyecciones, la eJimfnacf6n a través del huevo -

ocurre tambf~n con frecuencia y aunque los brotes en pollue

los son escasos, Ta mortalidad puede ser alta. La gravedad -

de esta enfermedad radica i:-n la m<trc.J.da reducción en lo<> po_r 

centaJes de postura, asf como en ld escasa fertilidad e tn--

cubabflldad del huevo (6). 

l.11 DIAGNOSTICO EN AVES 

a} Cuando hay aves dfsponfbles, ya sea muertas 

o en estados avanzados de enfermedad, esta deber. ser envfa-

das al laboratorio para que se realice~ cultivos a partir -

de hfgado. bazo, vesfcula biliar, ovarios, pulmones y cora-

zdn, los medios de cultfvo de clecc~6n son tnhibitortos como 

Verde Brillante o Tetratfonato de Sodfo, selectiYos como - -

agar SS y dgar de Citrato de Oeoxicolato y finalmente me- -

dios diferenciales entre los que figuran los medios de Eosf

na-Azul de 1netileno. agar Mac Conkey y Oesoxicolato de So- -

df o ( 14). 

2} [Aüln~11 seroiógico: numerosos pr~cedimfentos

tendientes a tde~tificar la prese~cia de anticuerpos contra

Salmonclla particularmente ~~cU.!!!..onel.J..!. gallfnarum y~--

~n gallinas y pavos, han sido descrf tos 'en -

Ja lf teratura. Entre las pruebas mis comanmente emp~eadas se 

encuentran~ Agluttnacf6n, mfcroaglutfnacidn, hemoagluttna- -

cf6n con anttglobulfna asr como la prue~a de la microanttgTQ 
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bulina. Oe o~tas técnicils las que se us~n con ffiás trQ(UQn~ia 

Y que en la mayorfA d~ los paises se considere como s1ruub~ -

estándar de ~ontrol. son la$ dQ aglutinación en tubo y la 

prueba an placa con sanurc completa en la cual ie utiliza el 

~ntfgeno k paltvalcntc el cual posee la v~ntaja de no detecA 

tar las ahticuerpo~ producidos a consacuencta de vacunac1o-~ 

nQs ya que es pr~parad~ ton tepA~ lisas (6). 

1,ll" TRATAMll!flTO 

Cx1steo numerosas publicaciones que cotncid~n Qn

recomendar el empleo de furazo,fdona para el tratamiento de

Salmone1osis. Gordon (6) sug1r16 la admln1strac16n d~ este -

med1camcnto en contcntra~iooe~ de 0.04~ en el ~limcnto. de~~ 

biendo ap11cars~ durante dfas; ~sto proporciona buenos resu! 

tados siempre y cuando se adm1n1stre durante los pri111Qros ~

dfa$ de 1niclado el brote. La cfcctivtda~ de Sulfa$ y ant1·· 

bt6tico<s. entre t>tr()s.~ "ta sido invcs tigada tonto in.~<.! co ... 

tnQ iJl ~. encontr.'indose ~n l<s mayorfa de los casas rtJsu! 

t~dos poco alentadores¡ ya que logran controlar al brote dei 

d~ e) punta de vista clfnico. pero la mayorra de las aves -

desarrollan un estado dQ portado~ns sanas. Es por esto que -

el uso de agentes quimioterap~utitos debe quedar supQditado~ 

a lds condi~iones prevalecientes en ead~ granja, tanto desde 

el punto de vista t~coico como econ6mico~ Es muy rccomenda~

ble practicar p~uebás de ~~~~ihilidad á los antibióticos. 

$ulfas y nitrofuranos. con las cepas fttsla~~: no la. g~anja -

problema. con el objeto de selecciona~ ~n forma adecuada el~ 
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producto que muestre 1os mejores resultado. 

En 1987, Reddy y colaboradores (23} evaluaron la

ef1cac1a de Tri•etroprim y Sulfadiazina y concluyeron que -

estos medic4mentos nl administrarse en el agua de bebida dr.~ 

los animales en una concentractao de 60 y JOO mg/l, disminu~ 

yen notable•ente las lesiones post-mortum y el nGmc~o de ba~ 

terias aisladas de los 6rganos de pollos fnfectados <:on ~ .. 

~ 9allfnarua~ 

l.ll. CONTROL EM ~VES 

Una vez que se establece et d1agn0stico. las -

aves enfermas deberln sacrificarse y sus cad«veres deben ser 

inc1nerados o enterrados profundamente y cub1ertos con cal -

viva. Lt~ locales. vestuario del personal. bebQderos y dem&s 

cqu1pos i~portantes en la diseminac16n de la infecci6n deben 

ser destnfectado~ en form4 adecuada (6). 

En tas condiciones actuales de crfa de ganado y -

de aves, asf cono de transporte. comercfalizaci6n. con~entr~ 

c.idn de animales antes del sacrif1c1o y pr.1cticas de procesa ... 

miento de alimentos no se pueden obtPnP.r alimentos de origen 

animal libres de Salmonella:s,, por ahora. el control radica en 

la protecct6n al hombre de ta 1nfecci6n y de la reducción en 

la prevalencia en los animales. la inspecti6n veterinaria de 

carnes y del sacrif1c1o de aves, asf como la superv1si6n de~ 

1~ leche y de productos de huevo, son impo~tantes en la pro

tección del consumidor. 
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En los animales el control de la S6l•onel~s1s con-

siste en: 

a) E 1 i mi na.e Hin de portadores detecta.dos por tned 1 o

de pruebas sero16g1cas. 

b) Control bacter1ol6g1co de los alimentos. tales

cmo harina de pescado. de carne y de hueso. 

e) Ha.nejo apropiado del criadero de a~es. 

d) Adecuados procesos de tnmuntzac16n con 1nmun6g~ 

nos de alta calldad(21). 

1.14. VACUNA 9R 

S•tth en 1956, publtcd que puede provocarse una.

buena protecct4n contra la tnfecctnn oral Ue Salmon~lla .9.!.l.1.1 

!!.!!..!'.!!!.• usando tn~un4genos elaborados a partir de cepa 9R, la

cual se somett4 a nueve pases continuos en medios sem1s1ntéti 

cos incubados a 20°C y estab111zados en fase rugosa mediante

el empleo de bacteri6fagos (3), 

Las evidencias indican que las vacunas con micro 

or~anismos muertos tienen poca 1mporta~~ia en el control Je-

la enfermedad. 

Silva y colaboradores (25) al e~aluar la ~rotec

c16n obtenida con la cepa 9R en comparac16n con dos vacunas -

emulsificadas elaboradas tanto con una cepa lisa de Salmonella 

.2_allinarum 1nact1vada con beta-prop1olactona y otra con cepa 

9R. vtv.a, observaron que la vacuna 1nactivada produce una ma-

yor y m4s uniforme respuesta de anticuerpos. sin embargo el -

nivel de mortalidad en aves desafiadas oo guarda correlaci6n-
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con el nivel de protccci6n esperado, por lo que considera qu~ 

la proteccfdn depende probab1emente de un nieca11is1110 inmuno m!t 

diado por células. Menciona que las diferencias en los nive-~ 

les de anticuerpos entre las aves vacunadas con una cepa lisa 

y que fueron mayores a los niveles most1·ados por aves vac11na

das con 9R puede servir para distinguir entre aves vacunadas

Y aves infectadas. 

De iguól manera s~ observa en b~sc ~ los datos ob

tenidos en el desafio de los animales y que fueron vacunados

con 9R emuls1ficada, que esta es la que menos proteje, proba

blemente por alguna interferencia del adyuvante oleoso, sin -

embargo se sabe que el uso del adyuvante completo de Freund's 

aumenta la protecc16n de la vacuna. 

En 1979. Cameron (5) al evaluar las diferencias -

de proteccf6n obtenida por una vacuna viva elaborada con cepa 

9R y precipitada con polietflenglicol y una vacuna emulsiffC! 

da elaborada co~ una cepa lisa de Salmonella qa111narum inac

t1vada con formalfna. plantea el siguiente esquema de 1nmun1-

zaci6n en pollos de 10 semanas de edad: 

a) D6sfs única de vacuna viva¡ b) dos d6sfs de V4-

c~na viva, con un intervalo de 14 dfas entre cada ap11cac16n

y e) D6s1s única de vacuna emulsiffcada y posterior aplica- -

ci6n de una dosis de vacuna viva a los 14 dfas. Una parte de

cada gr11po de e~tos animales fueron desafiados a los 2,4 y 6-

neses drspués de la fnmun1zaci6n y los animales sobrev1vfen-

tes asf como el resto de cada grupo recibieron un refuerzo de 
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vacuna viva. encontrSndosc que en los tres casos se muestra

un ~~vel de proteccf6n muy similar cuando se dusafiaron a 

los dos y cuatro meses. de hecho la respuesta estimulada por 

la vacuna es buena y permanece con niveles altos durante dos 

meses. después del cual dfsminuye entre los tres y cua~ro 

meses en aproximadamente un 50% y a los seis meses ya es muy 

pobre stn embargo la apllcaci6n del refuer~o-restablece el -

nivel en los tres grupos en aproxfmadamente un 501, nf vel -

que persiste durante seis meses m!s. lo que implica que las

aves inmunizadas a la edad de dos meses que es la recomenda

da deben ser refnmunizadas a los ocho meses si es que van a

estar expuestas a condiciones que favorez~an la enfermedad,

siR embargo. bajo condiciones normales el nivel de expos1- -

ci6n debe ser m&s bajo que el utilizado en una exper1menta-

ci6n y es raramente necesario re1nmunizar a las aves. 

De igual manera menciona que los resultados o~ 

tenidos en los animales que recib1eron dos aplicaciones de -

vacuna viva en forma consecutiva no concuerdan con la afirm~ 

c16n hecha de que este esquema de inmunización origina una • 

~i5~1nuc1en en el nivel 1n~unul691co Pn ~1 animal (10)~ 

Se tienen evfdencfas de que la vacuna 9R de i!J. 

monella ga111narum induce una buena proteccidn en aves de -

aproximadamente 18 dfas de edad contra Salmonella pullorum 1 -

adem&s de q~~ los aislamientos de la cepa de desaffo en hfg~ 

do fué menor que en aves sin vacunar s~crificadas 96 horas -

después de la 1nfeccl6n. Smlth (1956) reportó que el grado -
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de protecct6n obtenido con culttvos de ~~ pulloru~ es 

tgual al inducido por Salmonella ~~J:.!!!!!. por lo que el con 

side:ra. que Salmonella pullorum es una variante de Wmonülli-

9•11tnarum [13). 

La vacunactOn con 9R se recomienda siempre ilURd

da· a la aplicactdn de medidas sanitarias estrictas, y a 1~ 

elim1nac1an previa de 1As aves que resulten reactoras a la 

prueba de ~glutinac16n. la vacunac16n en parvadas que estan -

infectada$ esta contraindicada pues soto se logra incrementar 

·la severidad del brote. La inmunizact6n en aves reproductoras 

solo asta indicada en xonas enzooticas con altos porcentajcs

de prevalencl• (6). 

Flores Castro e" 1975, cncontr6 que la. vacuna- -

tí6ti de inmundgenos de Salmonella gallinarum ccpA 9R, no al· 

tera la producc10n de huevo ni disminuye el peso de las aves-

1nmun1zadas, asf mismo corrobor6 los resultados de otros aut~ 

r.es en cuanto a la buena respuesta inmune de la ct?pa 9R y la 

no· e11mi~aci4n de la. misrn:1 ~ partir !Je huevo y heces en an1m!_ 

les vacunodos {3). 

En M~xico, la vacuna 9R se produce desde 1967 en -

el Instituto Nacional de Invcst1gac1ones Pecuarias y en la a~ 

tualtdad es eloborada por la Productora Nacional de Biol6gl-

cos Veterinarios {PRONABIVE}, donde el producto se somete• -

rigurosas pruebas de control de cnlided. Desafortunadamente • 

el mismo 1nmun0geno es preparado en forma clandestina por nu

merosos labor~torios en los que el Control de Calidad no se -
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realiza, o b1cn se cfcctaa en forma muy supcrf1ctal. Lo ant~ 

rfor da como resultado el uso 1ndiscrlrn1nado de un producto

que bajo esas cfrcunslancias podrr~ llegar a prod~cir rn&s dA 

nos que beneficios. un ejcn1plo de e~to es que la v~'unacf6n

se esta efectuando en formd masiva en aves reproductor~s dc

todas las edades y sin la elimfn~cidn preYiQ de aves reacto

·ras (6•). 

1.15 CONTROl OE CAllOAO DE LA VACUNA 9R DE Salmonl!lla .!C!.lll-

El control de ca~idad de este producto. asf ca-. 

mo los dem&s que se clab~ran en la Productora Nacional de -

B1olagtcus Veter·inar1os f nfcfa desde el momento que ingresa

la materia prima con la cual se llevar! a cabo su producc16n. 

~sf como de los materiales necesarios como son frascos de vi 
drio. tapones y retapas. Da igual manera. en el departamento 

de producci6n son llevados a cabo los cuidados y m~todos de

asepsta mAs estrictos tanto en áreas como en el material ut! 

lizado, con el fin de evitar probables contaminaciones en el 

pradut.to .. 

La vacuna 9R debe de cumplir das etapas_ fmportanM

tes en -su control de calidad en cuanto a las requisitos esta

blecidas por la empresa y a nivel nacional 1 estas ton: a) Al 

producto en proceso y b) Al producto terminado. Durante estas 

etapas se evalaa tanto pureza como disosiaci6n y cuenta via-

ble, adem&s de que el producto ya liofilizado es evaluado en

cuanto a h~medad, pH y vacfo. 
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De tguat manera es establecida una fecha de ca

ducfdod, lo cuol deftno el Cod1go Federol de Rogulac16n (C.

F .R.} comoi una fecha que marca el final de el perfodo duran 

t~ el cual, un producto bfoldgfco. cu~ndo es aprop1adamente

a1•acenado y ~antpulado, puede esperarse con certeza quc·sea 

ef1caz (7). 



OBJETIVQ 

"'*****"'* 

tn base• 14 deflnlc14n del C.F.R. y consideran·· 

do que el producto nQ siempre ~s 1proptadamente manfpu1ado y~ 

a1M&c~nado. en este trabaJo se lleva a cabo 1• evaluacten de

la estabt11dad de 1• vacuna Salmonella Jl•llln!ru~ cepa 9R a • 

tr~s ,difer~ntes t!!mpera.tur&s con ob..leta <le c:onocer el posible 

coS\portem1ento del producto en candi c1on@s adve'rsas de tempe .. 

ratura. asf ~1smo. se ~stud1arl la influencia de 1~ presencia 

o •usen~1A d~ vacfo en l~s condicion2s men~ionadas anterior-

mente .. 



3,0 •. MATERIALES Y llETOOOS 

MAlER!AL DE VIDRIO Y EQUIPO 

Pipetas graduadas de 10 m1 1/10 

Pipetas graduadas de 1.0 ml 

Asas pasteur de vidrio 

Cajas de Petri de 100 < 20 mm 

Bote11as de diluc14n de leche de 160 ml. 

Cuenta Colontas marca Sol-Bat 

Mecheros de F1sher 

Aparato de Tess1er 

Prop1peta 

REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVO 

Peptona de Carne 

Trlptlche1na Soya Agar 

Cloruro de Sodio 

.MATERIAL BIOLOGICO 

Marca B1oxon 

Marca Bioxon 

Marca Merck. 

Vacuna Salmonella gallinarum cepa 9~ No. de lote 131222~ 

Diluyente de 500 ml, K~. de lote 131222 

27 
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4.0 PROCED~MlENTO 

La producc1~n de la vacuna Salmonella. gillj_'l!!.!li!!. 

es descrito en forma muy genera! por el siguiente diagrama -

de bloques: 

SEH!LLll · 

ET! QUETAOD 

CONTROL 
DE UREZA 

CALIDAD INTERNO 

CONTROL 

DE 

CALIDAD 

PUREZA 
D 1 SOC IAC ION 
CUENTA VIABLE 
YACIO 

Una vez termtna.do el proceso de 11offlizac16n y engargo

lado en la vacuna. estas se sometieron a la prueba de vacío -

utilizando para ello el aparato de Tessler. en base a esto se-



rea11z6 la dfv1s10n en dos grupos de 30 frascos cada u~o. 

uno de_ los grupos constituido por producto con vacío y el 

otro sfn vacfo. 
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Se tomaron dos frascos de cada grupo y se proce-

d10 a realizarles cuenta vf able. con objeto de establecer la 

concentracfOn fnfcf al del producto. 

PRUEBA DE ESTABILIDAD ACELERADA : Se colocaron

dfez frascos de cada grupo • temperatur4s de 4.20 y 37•c. 

los cuales se evaluaron a lo largo de 31 df•s en su Cuenta -

Vfable empleando la t4cnfc1 de diluciones decimales¡ 1« v•c~ 

na fue reconstituida con solucf 6n Buffer Fosfatada y df lufda 

en sets ocasiones en forma seriada e~pleando Solucfdn Satfn• 

Peptonada (pH 7.2). A cont1nuacfdn tres cajas d~ Petrl que -

contenfan rriedfo de Trfptfcasefna Soya Agar fueron fnocul1das en 

forma est~r11 con 0.1 ml de cada una de las tre5 Glt1mas d1-

1uciones e incubadas a 37°C durante 24 hora;s. a·1 té'rtn1no de:

este tiempo se cuentan las colonias, se obtienen promedios -

por dlluc!On y se lleva·~ cabo el calculo de las Unidades -

Formadoras de Colonia por mililitro (U.F.C./ml.) 
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5.0 RESULTADOS 

La tabla No.J muestra lo~ valores de Cuenta Vtn

ble obtenidos en cada grupo durante los 31 dfas de prueba a

las diferentes temperaturas de expostc1an, a su vez, en las

figuras 2 a 7 se encuentran graffcados. la determfnac16n del 

orden de reacci6n se rea11z6 en base al mét~do de subst1tu-

c16n propuesto por Mart1n (16), sfendo ésta de primer orden

por lo que se puede plantear et stgufente modelo: 

dC • -k e iit 

s. ci-ct 

5 
t2•t Integrando: 

~- -K d-1: 

Cf-Co tl•O 

Resolvfendo: ln Ct - tn Co • ~ 

Rugrupondo: ln et • 1 n Co - k 

Esta ccuac16n representa una lfnea recta donde: 

ln Ct • Logaritmo natural de la Cuenta Viable a un tiempo 

lo Cu • logaritmo natural de ta Cuenta Vfable fnfcfal 

K • Constante de velocidad de la 41sminuc16n de la Cuen~ 

ta Viable en et producto en función del tiempo. 

t • Tiempo 

Si esta ecuacfdn se representa en forma logarf! 

mf ca, obtenemos: 

CtaCoe-K• 

la cual a su vez exp11carfa el comportamiento logarftmico de 

la dfsmfnucf~n de lo Cuento Viable en el producto. 
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FlC. r~o • ..... Cuenta Viable Vs. Tiempo 

....;i( Va.cuna a 37"C con vac. fo 
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so 
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FIG. No. ,;), Cuentd Viable Vs. Tiempo 

Vacuna a 20ºC con vacfo 

•• 

J2 
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'ºº 

S<> 

Flü. NCI. 4. CuP.nta Vi,'?ble Vs. TicmjlO 

Vacuna a· 4 ºC con wJcfo 

•• .. s JD 
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So 

s 

FJG. No. S. Cuenta Viabl~ V5. Tiempo 
Vacuna a 37uc sin vacto 

.. 1.0 
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so 

FIG. No. 6. Cuenta V14ble Vs. Tfempo 
Vacuna a 2o~c sin vacfo 
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'"º 

FIG. No. 7. Cuenta Viable Vs. Tiempo 
Vacuna a 4ºC stn vacfo 

36 
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En la tabla No. 4 se encuentran tabulados los

valores del logaritmo natural de la Cuenta Viable y el tie!!!, 

po en que ~e reat1z6 ,la prueba, los cuales se encuentran -

graf1cados en las figuras 8 a 13. En base a estos datos es-

postble calcular para cada vacuna tanto la pendiente como-

1& ordenada al ortgen para poder establecer la ecuac16n co

rrespondtente a ca.da temperatura .. 

Tabla Ha. 3. Valores obtenidos de Cuenu Viable l x 106 UFC/ml) a lo -
l•r<Jo de 30 dfas, en los dos grupos s.-ticlos a dlferen-
tes temperaturas. 

Vacuna a 37•c Vacuna a 2o•c Y•CUM a 4ºC 
n ... po Con Sin Con Sin Con Sin 

(dfas) vacto vacfo vacfo vacfO vacto vacfo 

o 129.60 118.44 129.60 118.44 129.60 118.44 
7 64.35 75.05 97.95 82.63 116.10 106.11 

10 47.ZO 57.(iS 86.87 71.12 114.94 104.01 
14 30.70 38.64 74.03 58;82 92.24 86.87 
22 13.25 17.54 53.75 39.03 lZS.77 116.10 
24 10.74 14.3G 49.62 35.32 108.ZS 94.11 
31 5.12 7.ZO 37.50 24.89 106.11 89.52 
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Tabla Ko. 4. logaritmo natural de la cu en ta Viable • los 
dtferente!i t tempos de prueba. 

Vacuna • 37"c Vacuna a 21l'c Vacuna • 41 c 
Tiempo Con sfn Con Sin Con sin 
(dfas} vacfo vacfe va e fo vacf o vacfo vacfo 

o 18.68 18.59 18.68 18.59 18.68 18.59 
7 17.98 18.16 i0.40 18.23 18.57 18.48 

10 17.67 l 7·.87 18.28 18.08 18.56 18.46 
14 17.24 17 .47 18.12 17.89 18. 34 18.28 
22 16.40 16.68 17.80 17.48 18.65 18.57 
24 16.19 16.48 17. 72 17 .38 18,50 18.36 
31 lS.45 15.79 17.44 17 .03 lB.48 18. 3l 



.. 
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FlG. No. 8, ln de la Cuenta. Viable Vs. Tiempo 
Vacuna a J7ºcon vacfo 

.__--~----------------------t·~ u.-•• ) 
s 10 's ).O l..'5 30 
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FIG. No. 9. ln de la Cuenta Viable Vs. Tiempo 
Vacuna a zouc con vacfo 
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FIG. No. 10 ln de Cuenta Viable Vs. Tiempo 
Vacuna a 4°C con vacfo 
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FIG. Ho. 11 ln de la Cuenta Viable Vs. Tiempo 
Vacuna a 37QC stn vacfo 



•• 
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FlG. No. 12 ln de la Cuenta Viable Vs. Tfempo 

Vacuna a 20DC stn vacfo 

"L--"----------------------,~----l:, .. w;\'º \...4tu) 
10 .. 
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F!G. No. 13 In de la Cuenta Viable Vs. Tiempo 
V0cc~a a 4°C sin vacfo 

,,.._ _____________________ ~----t'"'"f"'ur ... ) 
\o \S 1..D "' ¡() 



2~nc f dn de . .!2~-~~~~-t:..!:'E~._l!_~~--1.:_i!_c_~.?- .'..~.~..i}~.!l..~e_.~J .. r-16. t.9.do .~~y 

~!Ü~ ... LS_t.~~E_r_aJ!Q.! (2t3} 

J.F'C Con V2...~Q Pendiente: -0.1046 0.0013 d ras -l 

Ordenada al ortgen: 1a.10 

-0.9999 

J~_n_y_!;l_sj_Q_ Pend1C'nte: -O. 0988 0.0032 J f ll s - l 

Ordenada al or· 1 gi:o n: lB.8!> 

-0.9970 

f...OºC Con vacfo PP.ndiente: -0.0400 0.0015 dfO$-l 

Ord..:n.:iJ.i iil ori.:1cn: 1H.G8 
-1. o 

~_2J.1L~.f..t'! Pendiente: -0.502 0.0008 d f a.s -l 

Ordenada d 1 origen: 18 .59 

-l . o 

~D. vacfo Pendiente: -0.040 !: 0.0042 dfas-l 

Ordenad;;. .11 or i l]e~1: 16.60 

~:_c __ ~~-fJ _v~~cJ_Q. Pendiente: -0.006J t 0,0040 dfas-l 

Ordenada. al origen; lB. 53 

Por lo tanto la ecuación q11e representarla el conipot 
tamiento a las diferentes temperaturas sería: 

.J7°C Con va e lo ln CL 16.70 0.1046 t 0.0013.t 

37ºC Sin va e fo 1 n Ct 16.85 0.0386 t 0.0032. t 

~-º~~n vacfo ln Ct 18.66 0.04 t 0.0015.t 

20 º_Ll_i_n__Y.!lf..!Q ln Ct . 18.59 - 0.0502 t 0.0008.t 

4ºC Con 'IJ.C f O ln Ct 18.130 0.004 t .0042.t 

4ºC Sin va cf o 1 n c t . 18.53 - 0.0063 t 0.004.t 

La figYra 14 muestra la Cuenta Viable en función del 

tiempo de los dos grupos a las diferentes temperaturas d~ ex

posición, de igual mJnera la figura 15 muestra los valares 

graficados del logaritmo natural Je la Cuenta Vi<ible dúrante, 



Vacuna con Vacfo 

so 

10 

FlG. No. 14. C~entd V1able Vs. Tiempo 

Vacuna con Vacfo 

'l"C 

.... 
"' 



FIG. No. 15 ln de la Cuenta Viable Vs. Tiempo 

Vacuna con.Vac~o V4cuna sin vacfo 

.. .. 
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el periodo de prueba. 

En·base a las ecuaciones ~lant~adas para cada tQmpe

ratura y tonoc1endo los respectivos valores de la const~nte -

de v~locidad {K) es posibl~ lle~ar a cabo la dctermfnaciOn de 

la dependencia del produrto con respecto a •sta. utilizando -

la ecuactan de Arrhcnlus (16) 

ln k - ln A • Ee/I\ • l/T 

don<le: 

ln k • lc:,.ga.r1tWIQ natural de la c:on$tAnt~ de 'felocid<\d de dismi 

nuci6n de la Cuenta Vla~le. 

T •Temperatura en grados Kelvinª 

.. ~<,En la tabla No. 5 se ~ncuentran ta.bula.dos el logar1_; 

Mo natural de ta cons~ante de veloc1dad (K) y el 1nv~rso de -

la temperatura {en grados Kelvin- 1 ). dichos v~lores a su vez 

se encuentran graffcados en la figura No. 16 para el prod~cto 

con vacfo y en la figura No~ 17 para et prbducto sin vacfo. 

Considerando qu~ el requis1t~ mfn1mo establecido co

mo sat1sfactor1o es de 25 ~ io6 U.f.C./ml. se puede realiza~ 

~u~ calculo aproximado del tiempo en el c:ual se alca.nzarfa f?.!. 

te v~lor 41 :a~P.ter el producto a las mismas c~nd1ciones de -

temperatura. para lo ~ual se ilcv~ a cabo el dcspej~ dP la v~ 

riable tf ~mpo de la etuacidn correspondiente de pr1m~r orden. 

Para 37°C con·vacfo 

ln de 14 Cu~nta Vlable inicial (1Z9.GO x ta6 UFC/ml) • \8.68 

ln de la Cuenta Vi•ble Jeseada (25 x 106 UFC/mll • 17.03 

K • 0.1046 tjlas-1 



Por lo cu~l •1 realizar el despoje tendrfamos: 

Sustituyendo valores: 

t • 1 n Co ... 1 n et 
K 

t. 15.77 df0$ 
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Empleando el mismo criter1o para los dem&s valores -

se obtienen los valores mostrados en la tabla No. 6. 

L• tabla Ho. 7 presenta el porcentaje de pérdida de 

la Cuenta Vtable durante el tiempo de prueba a las d1ferentes 

temperaturas de exposfcidn. 



Tabla No. 5. Valores empleados para la elaboract6n 
de la gr&f1ca de Arrhen1us. 

PRODUCTQ COH VllJ;ll 
Tem2era tura c•c) !JLl. 1.ll\.: .. .J ... L!.\l.:_:i 

37 - Z.Z576 3.ZZ58 
zo - 3. 2189 3.4129 

4 - 5.SZ15 3.6101 

PRODUCTO SIN VACIO 
37 - 2.3147 3.2258 
20 - Z.9917 J.4129 

4 - 5.0672 3.6101 

so 
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FIG. No. 16. GRAFICA DE ARRHENIUS 

Vacuna con Vacfo 

:>.o / 
LO'------------+-------------.!. •"" .. a 

l.o i.i l.c. T 



FlG. No. 17. GRAFICA OEARRHEN!US 

VACUNA SIN VACIO 

Sl 

.. º '----------------------...,...--..!.. -~-· loe,' :...~ .... T 
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T4bla No. 6.~ Tiempo estimado para que el producto alcance 

su requisito mfntmo a las tres diferentes 

temperaturas de prueba. 

~ Tiempo calculado {d!as)• 

Vacuna • 37ºC con vacto 16 

Ve.cuna • 31ªC s 1 n vacfo 16 

Vacuna a zo•c con va.eta 41 

Vacuna a zo•c sin va e fo 31 

Vacuna • 4'C con vacfo 412.5 14 meses 

Vacuna a 4'C <in vacfo 287.G 8.3 meses 

----------

+ Valores redondeados. 
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Tabla No. 7. Pt!rdida en porcentaje de la Cuenta Viable a los 

JO dfas de expos1ci6n a las diferentes tempera

tura~ de prueba. 

T em~era tura 
(ºC) 

37 

20 

37 

20 

VACUNA CON 

Cuenta viable 
fn1c1ol 

129.60 X 106 UFC/ml 

129.60 X 106 UFC/ml 

129.60 X 106 UFC/ml 

VACUNA 

118.44 X 106 UFC/ml 

118.44 X 106 UFC/ml 

118.44 X 106 UFC/ml 

SIN 

YACIO 

fucnta viable 
final 

s.12 X 106 UFC/ml 

37. 50 X 106 UFC/ml 

106.11 ~ !06 UFC/ml 

YACIO 

7 .20 X 106 UFC/ml 

24.89 X 106 UFC/ml 

89.52 X 106 UFC/ml 

Pérdida 

(!) 

96.05 

71.06 

18.13 

93.92 

78.99 

24.42 
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5.0.- DISCUS!Ott. 

La tabla Ho. 7 muestra los resultados de la Cuenta -

Viable inicial y final durante los 31 dfas de exposiciOn a 37. 

20 y 4ªC, se puede aprectar que en la vacuna a 37ªC con y stn 

vacfo disminuye consfderablernente, lo que es lóyfco de esperar 

ya que las pasttllas cerca de la etapa final de la prueba mo~ 

traron varfacfones en su forma y tamano debido a la desh1dra

tac1dn orfgfnada por la temperatura de prueba. lo cu•l se ma

nffcstd en for=a notoria en los resultados tan bajos. 

A zo•c la vacuna no mostrd variaciones en 1• forma -

de la pasttlla. sfn embargo, pre·senta una dfsm1nucHSn en su -

Cuenta Variable ~n forma considerable. la cual, pese e que al 

ffnalfzar el perfodo de prueba muestra un valor aceptable re..!_ 

pecto al requ1s1to establecido de 25-150 X 106 UFC/ml. es se

guro el esperar que s1 se hubiera continuado durante un tiem

po mayor. ésta hubiera descendido. Esta observación serta vS-

1 fda tambfdn para el producto sfn vacfo sometido a la misma -

temp~catura. el ~ual muc$tra un V~lor de Cu~nta Vieble ~'JY 

cercano al requisito mfnfmo. 

A 4ºC 1 el producto con vacfo conserva un Valor de 

Cuenta Viable aceptable y muy cercano al valor de fnfcio. sin 

embargo el producto sin vacfo presenta una cafda m&s dr~stfca 

pese a que n1nguno de estos productos mostr6 varfacfoncs en -

la pastilla. 

Respecto a los resultados mostrados en la tabla No. 

6, referente a los tiempos estimados para que el producto aJ-



c~oce su requfs1to mtn1mo a las dtferentes temperaturas de 

prueba, se observa que a 37ºC pese a que el producto con va-

cfo y sin vacfo mu!tran el mismo valor. esto puede ser debido 

a la durac1dn del ttempo de prueba y a que es un producto rc

c1~n elaborado. 

A 20 y 4•c. los resultados m~estran que en ambos ca

sos el producto s1n vacfo alcanza primero este valor, io cual 

man1f1esta en forma más marcada· que un producto stn v3c1o pe

se •·que se conserve~ una temperatura adecuada. disminuye en 

forma notor1a su Cuenta Viable a medida que aumenta el t1~npo. 

Con obJcto de evaluar mis a fondo el efecto del vacfo 

en l•s vacunas y considerando que las evaluaciones no deben -

realtzarse exclusivamente por aprec1ac10n directa en las grS

f1cas, en el anexo Uno se presenta la comparaci~n de las pen

dtentes para los diferentes grupos de prueba mediante el em-

pleo del an411s1s de covarlanza. 

Se observa que se tienen diferencias signif1cativas

(p <. o.05) en 1as vacunas sometidas a 37 y Z0 4 C, mientras que 

~ 4ºC no se presenta significancia entre las pendientes; es-

tos resultados son ldgicos ya que a ·4•c por ser 1~ tc~peratu

ra recomendada y debido al tiempo de prueba. la f~lta de va-~ 

cfo en el producto no alcanza a manifestarse plenamente. 

Un aspecto interesante ·de esta prueba se puede obse~ 

var en las vacunas sometidas a 20 y 37º~ respectivamente ya -

que las dtferencias entre pendientes observadas para el pro

ducto con vacfo y stn vacfo en cad~ una de estas temperatu~

ras son muy cercana~. Sin embargo, el estudio de covarianza -



~ 

muestro que $1 e~l•te d1ferenc1o sfgn1f1c•t1Y• entre los pen

d1entes apoy&ndose en el hecho de 14 evaluacf~n de las desv1~ 

etones en la regrestan que muestr4 cada recta. 

ffnal•ente debe consfderarse que en estudios de es

tab111dad que muestren cfn~t1ca de prfmer orden se recomfcnda 

el realizar varfacfones en la conccntracf6n del producto al -

1nfcfo del~ prueb1 1 ya que esto permfte establecer un ran

go de tiempo en el cual el producto 4lcanzart su rcqufsfto m! 

nfmo. 

De fgual manera Tos estudios de estabilidad aceler~ 

d4 rea11zados en productos bfoldgfcos pueden tener aplfcac1o

nes fmportantes en Tos respectivos procesos de producc16n. ya 

que al conocer ta constante de velocidad pr~medfo de d1smfnu

ci4n del tftulo. pueden correlacfonar~e les valores 1n1c1ales 

de concentrnct4n del producto mediante el empleo de Ta respe~ 

t1va curva de crecfm1ento. lo que fmplfcarfa un ahorro en los 

tiempos de produccinn. 



50 

7,0 CONCLUSIONES 

1.- La VQcuna stn vac1o presenta dfsmfnucfones mayare~ en su 

Cuenta Vfab1e a medida que aumenta el tiempo. 

2.~ La predtccfdn de una fecha de cad1,cfdad en base a este -

ttpo de pruebas. d~be ser confirmada mediante repruebas 

a lo largo del perfodo de vfgencta establecido para el ... 

producto. 

3.- Las pruebas de estabilidad acelerada deben do ser reali

zadas durante un tfcmpo suf1c1cntemente largo. que pcrmi 

ta observar en forma notoria la dfsmfnucfOn de la Cuenta 

Vtable del producto prlnclpalmente • 4•c. 

4.- El diseno de este tipo de estudios debe ser realizado de 

lllilnera que pef'111fta el e::tablecimfento de lfmftes de con

fianza adecuados que aseguren la conffabflfdad de los r~ 

sul todos, 

5.- La evaluacfdn de la Cuenta Viable debe de ser realizada 

de preferencia por un sol~ t~cnfco para disminuir las v~ 

r1ac1ones en el grado de error en la rea11zaci6n de la -

técnica. 

6.- La vacuna Salmonella gallinarum con vacfo muestra una e~ 

celente estabilidad, al ser almacenada o manipulada ade

cuadamente a la temperatura recomendada de 4°C. 

7.- El mAtodo es adecuado para la evaluac1an de la estab111-

dad de productos bfol6g1cos. 
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COMPARACION DE LINEAS DE REGRESION PARA LA VACUNA 

A 37"C CON VAC!O y sin VAC!O. 

. 1. 
Dentro de: 

coef. 
Reg • 

Con vacfo 699.71 -73.13 7 .64 -0.l 

Sin vac fo -0.09 

DESVIACIONES OE 
REGRES!ON 

g. l. s.c . .........k.tL..... 

- 0,01 -0.002 

O.<Tl 0.004 ·--------------
10 0.01 0.001 

GLOBAL 1399.42 -138.28 ll.72 0.09 12 0,056 0.004 

DIFERENCIA EN1R< FG:O!ENTES 0.046 0.046 

COMPAMCION OE PENDIENTES: F • g:g~~ • 46 (9.1. • 1,10) SIGNIFICATIVA 



DENTRO DE: 
CON VACIO 

SIN VACIO 

GLOBAL 

COMPARACION DE LINEAS DE REGRES!ON PARA LA VACUNA 

A 2o•c CON YACIO y SIN VACIO. 

DESVIACIONES DE 
REGRESIOH 

xz y2 
Coef. 

g.1. p Reg. g.1. s.c .. C.M. 

6 699.71 -Ú.98 l.11 -0.03 -0.008 -0.0016 

699. 71 -35.15 1.76 -o.os -0.005 -0.001 

10 -0.013 -0.0013 

1399.42 -63.13 2.87 -o.04 12 0.022 0.001 

DIFERENCIA ENTRE Pf.NOIENTES 0.035 0.035 

COMPARACION DE PENDIENTES: F • o~'o%~5:i • 26.92 (g.1. • 1,10) S!GN!FlCATIVA 
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COMPARACtOH DE LINEAS D< REGRES!OH PARA LA VACUNA 

A 4°C CDH VAC!O Y SIN VAC!O 

OESV!ACtOHES DE 
REGRES!OH 

Coef. 
9.1. 

DENTRO OE: 
Reg. g, 1. s.c. C.M. 

COH VAC!O 699.71 -2.79 0,07 -0.003 0.06 0.012 

SIN VACIO 6 699.71 -4.38 o.os -0.006 o.os 0.01 

10 o. u o.u 

GLOBAL 1399.42 -7 .\1 0.15 -0.005 12 D.11 0.009 

DIFERENCIA EITTRE PENDIENTES o 

COMPARACION DE PEHD!EUTES: F 0 rtr • O (g.1. • 1,10) HO SlGNlflCAHVA 
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