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Se analizd la cadena de frio de la vacuna de la fiebre porcina clasica por medio de experimentos de laboratorio
y observaciones de campo. Las cajas aislantes en las que se transporté la vacuna, independientemente de su
tamafio tuvieron la temperatura de menos de 4 C por 28 horas cuando fueron mantenidas a temperatura
ambiente y 12 horas a 37 C. Las cajas conteniendo la vacuna se siguieron desde que fueron empacadas en el
laboratorio productor hasta que llegaron a la farmacia veterinaria y de ahf a la casa del duefio de los animales
a los que iba a vacunar; este periodo tardé més de 24 horas en que la vacuna estuvo ya sea en el transporte o
en la bodega, por lo que se hizo necesario cambiar los refrigerantes en un punto intermedio. En la farmacia
veterinaria los refrigeradores tuvieron una temperatura entre 4 y 10 C. La vacuna fue vendida en una bolsa de
pléstico con cuatro cubos de hielo que mantuvieron los 4 C por dos horas a 18 C de temperatura ambiente y
unahora a 37 C. Lavacuna liofilizada mantuvo su potencia por dos afios a4 C, unasemanaa 37 C yreconstituida,
por una hora a 37 C. Se concluye que la vacuna tuvo un margen de resistencia cuando se mantuvo a una
termperatura sobre los 4 C, pero debido aque la cadena de frio fue deficiente es probable que con estos manejos

pueda perder su potencia.

Eicontrol de la Fiebre Porcina Clasica (FPC)
en México, se ha basado en una campana
de inmunizacidndelos cerdos susceptibles,
para impedir que el virus patégeno circule
en las zonas porcicolas. Sin embargo, a
pesar de las amplias coberturas de inmuni-
zacion, en ocasiones los animales vacuna-
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dos han contraido la enfermedad sugitiendo
que no siempre la vacuna protege a los
animales "1 Una de las posibilidades
para que la vacuna no proteja es que haya
perdido su potencia debtdo %l mal manejo
durante la cadena de frio . De acuerdo
con el Programa Amphado de Inmunizacion
de la OPS/OMS '° se denomina cadena o
red de frio al proceso de conservacion, ma-
nejo y distribucién de las vacunas y otros
productos biolégicos, siempre a una tempe-
ratura entre 4 a 8 C desde que salen del
laboratorio hasta que se aplican a los huma-
nos o los animales, en un tiempo estableci-
do.

La distribucién de los biolégicos para
uso humano en general, es hecha por los
Ministerios de Salud en forma oficial; pero a
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pesar del cuidado gque se ha tenido en el
manejo de las vacunas se han informado
deficiencias pams:ularmente en los paises
en desarrolio '

Por otro lado, en nuestro pais, la distri-
buclién de los biolégicos para animales do-
mésticos se efectlia en cajas de poliestireno
con bolsas de refrigerantes, a través de
transportes comerciales. Aunque se han he-
cho estudios muy limitados de la cadena de
frio '8 se ha sugerido que tiene deficiencias
Y (ue en ocasiones no se puede tener cer-
teza de que los animales sean inmunizados
con productos que tengan la potencia ade-
cuada "~ lo que fue motivo para la realiza-
cion de un symposium

Debido a la importancia de que el veteri-
nario disponga de una buena vacuna de
FPC que inmunice a los cerdos, se hizo este
trabajo en el que se anotaron los eventos
que sigue el bioldgico en el transcurso dela
cadena fria con el objeto de determinar sien
alguno de ellos sufre un mal manejo que
pudiera reducir su capacidad inmunizante.

En un primer experimento se traté de
determinar cuanto tiempo pueden mante-
ner la vacuna a 4 C las cajas aislantes con
las que se transporta la vacuna. Para esto,
se hizo un estudio de termometrfa en cajas
de poliestireno en tres tamarios: a) de 43 x
33 x 30 cm, donde se colocd vacuna de FPC
con ocho refrigerantes; b} de 39 x 30 x 32
cm con vacuna y seis refrigerantes, y ¢) de
36 x 29 x 24 ¢cm con vacuna y también con
seis refrigerantes. Se utilizaron refrigerantes
comerciales que eran bolsas de plastico de
12 x 15 cm que contenian una mezcla de
polietilenglicol, agua y colorante; se mantu-
vieron en congelacion a -10°C hasta su uso.
A cada caja se le colocé un termdmetro que
podia ser leido desde el exterior; las cajas
fueron colocadas a ia sombra, a la intempe-
rie 0 en un cuarto estufa a una temperatura
constante de 37 C y ademads, se tomo la
temperatura ambiente. En cada experimen-
to se utilizaron tres cajas de cada tamafo y
se hicieron tres repeticiones.

Los resultados mostraron que la tempe-
ratura interior de las cajas que estaban a la
sombra dentro de un rango de temperatura
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de 10 a 19 C, se mantuvo a menos de 4 C
entre 28 y 32 horas (figura 1 A} y s6lo por 28
horas cuando las cajas estuvieron a la in-
temperie, dentrode unrango de 5a 34 C
(figura 1 B); cuando las cajas se mantuvie-
rona 37 Clatemperatura interior pasé amés
de 4 C en un promedio de 12 horas (ﬂgurag
1 C). Por medio del anélisis de varianza
no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la temperatura del interior de las
cajas de un mismo tamano o entre cajas de
diferentes tamarios.

En un segundo experimento se trataron
de simular las condiciones en las gue gene-
ralmente se expende la vacuna en la farma-
cia veterinaria. Para ésto, se colocé la vacu-
na en una bolsa de plastico con cuatro
cubos de hielo. La bolsa se mantuvo a tem-
peratura ambiente (18 C) o en una estufa
bacteriologica a 37 C y se determiné la
temperatura de la vacuna cada 30 minutos;
el experimento se hizotres veces. Se encon-
tré que el bioldgico se mantuvo por debajo
de 4 C por dos horas a temperatura ambien-
tede 18 Cy sdlo por una hora a temperatura
de 37 C (figura 2).

Se hicieron observaciones de campo de
la cadena fria para cuantificar el tiempo y la
temperatura que alcanzé el interior de las
cajas de piliestireno conteniendo la vacuna
durante el transporte; ésto se hizo desde
que salieron las cajas del laboratorio pro-
ductor hasta que llegaron a su destino y el
bioldgico se colocéd en el refrigerador del
productor de animales.

En la primer experiencia, a dos cajas de
poliestireno de 43 x 33 x 30 cm conteniendo
la vacuna contra la FPC, se les colocéd un
termometro de méximas y minimas dandole
seguimiento desde Guadalajara hasta Ciu-
dad Guzman, Jalisco (abril 1987). Se deter-
mind que desde que se empacé en ¢l labo-
ratorio productor hasta que se llevd a la
estacion del autobus en Guadalajara tomo
21 horas; de transporte hasta la terminal de
Ciudad Guzman y en espera de ser recogi-
da, 19 horas y finalmente cinco minutos
para llegar a la farmacia veterinaria. Entotal
el tiempo transcurrido fue de 40 horas, de
las cuales una hora (2.5%) correspondid a



empaque, cuatro horas {10%) a transporte
y 35 mas {87.5%) a bodega. Cuando se
desempacé la vacuna la temperatura inte-
rior de las cajas era de 19 C. En la farmacia
se tomd la temperatura del refrigerador por
cinco dias y estuvo entre 4 y 9 C.

En ia segunda experiencia, se utilizaron
dos cajas de poliestireno de 43 x 33 x 30 cm
conteniendo fa vacuna a las que se colocéd
un termometro de méaximas y minimas; la
vacuna se siguid desde Guadalajara, Jal.
hasta la Ciudad de México y de ahf hasta
Ciudad Isla, Veracruz (Junio 1987). De Gua-
dalajara, Jal. ala Ciudad de México; el trans-
porte llevé 19 horas de las cuales una hora
(5.3%) correspondié a empaque, cinco ho-
ras (26.3%) a bodega y 13 (68.4%) mas a
viaje; la temperatura en el interior de las
cajas era de 7 C al llegar a la Ciudad de
México donde el personal de una compania
privada le cambid los refrigerantes. De la
Ciudad de México a Cludad Isla, Ver., la
vacuna tardé 25 horas de las cuales una
hora (4.0%) correspondid a empaque, 13
horas (52%) a bodega y 11 (44%) més a
transporte; la vacuna llegd con una tempe-
ratura de 9 C. En la farmacia veterinaria se
tomé la temperatura del refrigerador por
cinco dias y estuvo entre 4 y 8 C.

En la tercer experiencia se determiné el
manejo que sigue la vacuna en una granja
tecnificada de aproximadamente 1600 vien-
tres localizada en Texcoco, Estado de Mé-
xico. En esta granja se compran 10,000 désis
de vacuna cada tres meses directamente del
laboratorio productor. El transporte tomd dos
horas y la vacuna llegs con una temperatura
de 2 C; posteriormente fue colocada en el
refrigerador de la granja donde se mantuvo
entre 5a 10 C durante los tres meses siguien-
tes en que se utilizo ese lote.

En la cuarta experiencia, se determind la
temperatura de la vacuna y el tiempo que
llevé desde que el cliente comprd fa vacuna
en la farmacia veterinaria, hasta que fue
puesta en el refrigerador de su casa en
espera de ser aplicada a los animales. Los
clientes (A, B y C) compraron vacuna en
presentacién de cinco désis y el dependien-
te la coloc en una bolsa de pléastico trans-

parente con cuatro cubos de hielo; en todos
los casos, los clientes la pusieron en una
bolsa del mandado y fueron al mercado a
hacer compras. El cliente A tard6 aproximé-
damente tres horas en liegar a su casa, el B,
dos y el C, dos y media; la temperatura que
alcanzé la vacuna fue de 22, 20 y 21 C
respectivamente; dichas vacunas fueron
colocadas en el refrigerador de las respec-
tivas casas, mismos que tenfan una tempe-
ratura de 11, 12 y 9 C cada uno. La vacuna
fueaplicadaalos animalesdentrodelostres
dias siguientes.

Con objeto de determinar cuanto tiempo
puede mantenerse la vacuna (cepa PAV-1)
liofilizada a 4 C (prueba de caducidad) se
mantuvo este bioldgico en un cuarto refrige-
radoa 4 Cpor uno, 12y 24 meses. Ademads,
se mantuvo a 37 C (prueba de caducidad
acelerada) en una estufa bacteriologica por
siete y catorce dfas. Cada vacuna después
del tratamiento se reconstituyd y se aplica-
ron 2 ml por animal por via intramuscular a
un lote de cinco cerdos susceptibles de seis
semanas de edad; a los 14 dias posvacuna-
cién, los cerdos vacunados vy los testigos
fueron desafiados por via intramuscular con
2 mide la cepa Lederle de FPC con un titulo
de 10 ® DL50/mi de acuerdo con los linea-
mientos de la SARH 2. Los resultados mos-
traron que todos los lotes de cerdos inmu-
nizados con la vacuna mantenida a 4 C por
uno, 12 y 24 meses estuvieron protegidos al
desafio (cuadro 1). En la prueba de caduci-
dad acelerada a 37 C durante siete dias,
todos los lotes de cerdos estuvieron prote-
gidos, perc cuando se mantuvo durante 14
dfas a 37 C sdlo en dos de los tres lotes la
proteccion fue mayor del 80% {(cuadro 2).

Con objeto de simular el mal manejo de
la vacuna cuando se aplica a los animales,
la vacuna se reconstituyé con el diluyente y
se puso en bafio Marfa a 37 C. Se inmuniza-
ron grupos de cuatro cerdos con la vacuna
recién reconstituida {0 min), o mantenida 30
6 60 min a 37 C. Todos los grupos de ani-
males fueron desafiados a los 14 dias des-
pués de la vacunacion, junto con uno sin
vacunar, en forma similar al experimento de
caducidad. Se observé que la vacuna man-
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FIGURA 1. Temperatura del interior de cajas de poliestireno de tres tamafios mantenidas a la sombra (A,
10-19 G}, a la intemperie (B, 5-34 C) y a temperatura constante {C, 37 C) (a) (b).
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{a) Se utilizaron 3 cajas del mismo tamano por experimento y cada experimento se repitié tres veces.

{b} Promedio de temperatura. No hubo diferencia estadisticamente significativa en las termperaturas de cajas
de un mismo o diferente tamafo.
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FIGURA 2. Promedio de la temperatura que alcanzé la vacuna de fiebre porcina clasica, empacada en bolsa
de pléstico con 4 cubos de hielo y mantenidaa 18 C (---}6a37C{— ).
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CUADRO 1. ESTUDIO DE CADUCIDAD DE LA VACUNA CONTRA LA FIEBRE PORCINA CLASICA MANTENIDA
A4 CPORUNO O DOS ANOS.

Tiempoad C Lotes protegidos (a) (b)/ total de lotes Muertos/total de cerdos

un mes 10/10 {100%) 0/50
un afio 11/11 {100%) 0/585
dos afios 11/11 (100%) 1/55

testigos 0/6 (0%) 27130

a) cada lote fue de cinco cerdos que fueron inmunizados con 2 mi de la vacuna y 14 dias mas tarde desafia-
dos con 2 mi de la cepa patbgena Lederle (1 X 10° DL5O/mI).
b} lote con mas de 80% de proteccién.
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CUADRQ 2. PRUEBA DE CADUCIDAD ACELERADA DE LA VACUNA LIOFILIZADA DE LA FIEBRE PORCINA

CLASICA (CEPA PAV 1),
Dias (a} Lotes protegidos {b) {c)/ total de lotes Muertos/total de cerdos
0 7/7 (100%} 0/35
7 7/7 (100%) 0/35
14 213 (66%) 2/15
Testigos o7 (0%) 30/35

a} La vacuna liofilizada se mantuvo a 37 C.

b) Cada lote fue de cinco cerdos inmunizados con 2 mi de la patégena Lederle (1 x 10° DL50/mi).

¢) Lote con més de 80% de proteccion.

tenida a 37 C durante 30 y 60 minutos con-
firié una proteccién del 100% en los cerdos
vacunados y desafiados {cuadro 3).

Los resuitados de los experimentos indi-
can que la vacuna de FPC pudo ser mante-
nida liofilizada a 4 C por unafoy a37 C por
una semana sin que se modificara su poten-
cia. Estos pericdos son semejantes a los
que se han observado con la vacuna del
sarampién '© y mas prolongados que con
otras vacunas, como la de la encefalitis
equina venezolana, que es otro togavirus 4,
la de ia rabia cepa Flurg 2, rabia paralftica
bovina * o poliomielitis 22 Esta variacion en
la susceptibilidad de las vacunas a la tem-
peratura es debida al tipo y la cepa de virus
y al protector que se le adiciona para la
liofilizacion®.

El manejo de la vacuna a través de la
cadena fria, desde que salid del laboratorio
hasta que llegé a la farmacia veterinaria, no
cumplié con las normas del Programa Ami-
pliado de Inmunizacion de la OPS/OMS @
que exige que las vacunas no pasen de 4-8
C. Sin embargo, debido a que la vacuna
estuvo pocas horas a mas de 4 C y nunca
pasd los 19 C es posible que no se haya
afectado. Es de esperar que estas tempera-

" turas sean mayores cuando se maneje el
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biolégico en el verano en zonas donde la
variacién climatica es extrema o cuando el
tiempo que pase enla bodega o en el trans-
porte sea de varios dias.

Conrespecto ala comercializacién de la
vacuna en la farmacia veterinaria, la forma
como se empacé el bioldgico no fue la
apropiada, pues rapidamente alcanzé una
temperatura de 22 C y al expenderse sin
caja, se vié expuesta con facilidad a los
rayos solares que la inactivan. Por otra par-
te, los refrigeradores en las dos farmacias
veterinarias, en la granja y en las casas de
los tres clientes, se encontraron en unrango
de 9 a 12 C que no es la temperatura ade-
cuada para mantener las vacunas de FPC
por un afo, pues se requiere de 4 C como
se observd en el experimento de caducidad.
Se ha considerado que la temperatura de
los refrigeradores es variable debido a que
no se limpian con frecuencia, la energfa
eléctrica se interrumpe frecuentemente en
algunas poblaciones y ocurren descompos-
turas "~; esto no se constatd en este estudio
por la corta duracién de las observaciones.

Durante la aplicacion de la vacuna, se
tratd de simular el mal manejo mantenién-
dola reconstituida a 37 C pero fue aparente
que el virus mantuvo su potencia hasta por



CUADRQ 3. PROTECCION DE CERDOS INMUNIZADOS CON VACUNA DE FIEBRE PORCINA CLASICA RE-
CONSTITUIDA CON EL DILUYENTE Y MANTENIDA A 37 C DURANTE 30 Y 60 MINUTOS.

Minutos (a) (b)

Muertos/total de cerdos

Proteccion {%)

0 (V]
30 0/3
60 : 073
Testigos 4/4

100

100

100

a) La vacuna reconstituida se mantuvo a 37 C en bafio Maria.
b) Con cada vacuna se inmunizaron cerdos susceptibles y 14 dias después fueron desafiados con 2 ml de la

cepa patdgena Lederle (titulo de 1 X 10% DL50O mi).

una hora, siempre y cuando estuviera a la
sombra. Esto es debido a que el virus es
relativamente resistente a la temperatura en
comparacion con otros virus vacunales co-
mo el de la rabia paralitica bovina o el mo-
quilto canino.

Es de hacer notar que los resultados de
los experimentos solo son aplicables a la
vacunadela FPCcepa PAV 1 ynoavacunas
elaboradas por otros laboratorios comer-
ciales, debido a que cada laboratorio pro-
ductor elabora la vacuna con su propia cepa
viral y diferentes estabilizadores y difuyentes.

De este estudio se concluye que la cade-
na fria de la vacuna de FPC solo cumplid
parcialmente con las normas del Programa
Ampliado de Inmunizacién de la OPS/OMS.
De acuerdo con las caracteristicas de! bio-
l6gico, éste tiene un pequefioc margen para
que se encuentre sobre los 4 C y todavia
proteja a los animales; sin embargo, debido
a la falta de supervisidn de la cadena fria, la
vacuna puede facilmente liegar a inactivarse
en alguno de los pasos.

Para los biologicos humanos se ha de-
sarroliado un monitor de la cadena frfa que
permite detectar si la vacuna ha sido calen-
tada ; serfa conveniente utilizar este moni-
tor en los bioldgicos veterinarios para evitar

que ocurran las fallas vacunales en los ani-
males debido a una cadena de frio deficien-
te. - L

Summary

The cold chain of the classical swine fever vaccine was
followed through laboratory experiments and field
observations. The isolation boxes in which the vaccine
was transported, independently of their size, held a 4
C temperature for 28 hours at room temperature and
12hours at 37 C. The vaccine was followed since it feft
the laboratory producer until it reached the house of
the pig owner, and it was found that the vaccine spent
more than 24 hours either traveling or at the storehou-
se, therefore it was necessary to change the coolants
at an intermediate point. At the veterinary pharmacy
the refrigerators had a temperature between 4 and 10
C, and the vaccine was sold in a plastic bag with four
ice cubes that held the 4 C for two hours at 18 C and
one hour at 37 C. The lyophilized vaccine held its
potency for two years at 4 C, one week at 37 C and
reconstituted it was stable for one hour at 37 C. it was
concluded that the vaccine had a narrow margin of
resistance to temperatures above 4 C but due to the
tfact that the cold chain deficient reduction of its po-
tency could occur.
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