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ANTECEDENTES 

El problema del tratamiento de personas 
d mordidas por serpientes venenosas es de 

alcance casi general en las regiones tropi- 
cales y subtropicales. Sin embargo, las 
diferencias entre las serpientes de los dis- 
tintos países han creado la necesidad de 
establecer, más o menos independiente- 

i mente en cada país, métodos de tratamiento 
con antisuero específico. Durante largo 
tiempo se trabajó, en efecto, en varios la- 
boratorios intensamente, aunque con cierta 
falta de coordinación, para producir antisue- 
ros eficaces contra el veneno de las serpien- 

5 tes más peligrosas de cada lugar o región. En 
1935, la Comisión Permanente de Estan- 
darización Biológica de la Organización de 
Higiene de la Sociedad de Naciones, reque- 
rida al efecto por una conferencia intergu- 
bernamental, emprendió el estudio de los 
problemas relacionados con la estandariza- 
ción de antivenenos en escala internacional. 
La situación, tal como se presentó a la Comi- 
sión en aquel entonces y las medidas toma- 
das durante los años siguientes las expone 
Gautier (1) en su segundo memorándum 
sobre estandarización biológica. En vista 
de la complejidad del problema, se decidió 
estudiar primero en detalle un grupo limi- 
tado de venenos y los correspondientes 
antivenenos. Esos estudios (sobre los venenos 
de las víboras europeas) condujeron a la 
elaboración de métodos de valoración 
biológica que permitieron alcanzar un alto 
grado de precisión con el número de animales 
de experimentación utilizados (2); se ob- 
servó, además, que la inyección intravenosa 
de mezclas de veneno y antiveneno en ra- 
tones constituía, al parecer, un método 
generalmente satisfactorio. Este procedi- 
miento de valoración fue utilizado con 

* Documento WHO/BS/317, septiembre 28, 
1955. 

éxito por Grasset (3, 4) en las pruebas de 
antivenenos contra la mordedura de las 
víboras africanas ordinarias y contra la de 
las cobras de la India y del Africa. Se con- 
cedió gran importancia al alto grado de 
precisión de los resultados obtenidos por 
este método; como veremos más adelante, 
el procedimiento ofrece todavía otras venta- 
jas más importantes quizás. 

SITUACION ACTUAL 

En los últimos años se ha estudiado de- 
tenidamente la fisiología del efecto del 
veneno de las serpientes, pero no se ha 
prestado, en cambio, la debida atención a 
los aspectos inmunológicos del problema. 
~NO ha llegado ya el momento de hacer un 
nuevo esfuerzo y estandarizar los venenos de 
serpiente más importantes y sus antivene- 
nos? Al decidir sobre este asunto hay que 
cotejar criterios opuestos y diferentes 
puntos de vista: 

a) Es indiscutible que el envenenamiento 
causado por las mordeduras de serpiente consti- 
tuye un riesgo de menor gravedad que varias 
otras enfermedades tropicales. Sin embargo, la 
urgencia del problema es evidente, y así lo de- 
muestran, tanto las estadísticas vitales (5, 6, 7) 
como el hecho de que en todo el mundo se están 
realizando continuos esfuerzos para producir anti- 
venenos más activos (8, 9). Que la estandarixa- 
ción de estos productos es conveniente lo con- 
firma el hecho de que las autoridades sanitarias 
de varios países exigen que los antivenenos de 
uso terapéutico sean sometidos a determinadas 
pruebas de actividad (8) (véase Anexo No. 1). 
En los países donde no se preparan antivenenos 
pudiera considerarse igualmente conveniente 
establecer, para la aceptación de productos im- 
portados, pruebas oficiales basadas en patrones 
o preparaciones internacionales de referencia. 

b) Una vez admitida la conveniencia de esta- 
blecer patrones mediante los cuales se pueda 
determinar la actividad de los antivenenos en 
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forma segura y que permita la comparación, cs 
necesario tener en cuenta las dificultades prácti- 
cas de establecer estos patrones. F,n primer lugar, 
la complejidad toxicológica de los venenos de las 
distintas serpientes exigiría un gran número de 
valoraciones bastante costosas, a fin de obtener 
datos fidedignos sobre su pureza, estabilidad y 
relaciones antigénicas. Probablemente sería pre- 
ciso que esta labor se llevara a cabo de acuerdo 
con un plan único con el objeto de conseguir 
datos comparables sobre dichas propiedades. En 
segundo lugar, la distribución geográfica de las 
serpientes venenosas obligaría a dividir la labor 
entre varios laboratorios, cada uno de los cuales 
tendria que estar dispuesto a realizar el consi- 
derable trabajo extraordinario que representa la 
obtención de venenos (recogidos en las condi- 
ciones más seguras y mejores que sea posible) y 
la preparación y ensayo de los antivenenos co- 
rrespondientes. 

El Comité de Expertos en Estandariza- 
ción Biol6gica tendrá que decidir si, a su 
juicio, la importancia del problema del 
veneno de serpiente, considerado en rela- 
ción con otros problemas de salud pública, 
justifica el intenso esfuerzo que los labora- 
torios interesados y la OMS habrán de 
hacer para establecer patrones o prepara- 
ciones internacionales de referencia en 
función de los cuales pueda expresarse la 
actividad de los diversos antivenenos. Con 
el fin de ayudar al Comité a adoptar una 
decisión en esta materia, se expone a con- 
tinuación la forma en que podría intentarse 
la estandarización de algunos de los antive- 
nenos más importantes. 

CONSIDERACIONES FUNDAMENTALES 

En primer lugar, se examinarán algunos 
de los aspectos del problema veneno-anti- 
veneno relacionados con la estandarización. 

1) Ha de tenerse presente, quizás en 
primer lugar, que todos los venenos de 
serpiente están compuestos de elementos 
tóxicos, y que los más importantes de ellos 
son antigénicos. No se tiene conocimiento 
de la presencia de componentes letales que 
no puedan ser neutralizados por el antive- 
neno homólogo. Se han estudiado las reac- 
ciones entre un veneno y un antiveneno 
heterólogo (reacciones cruzadas)-por ejem- 

plo, por Schöttler (lo)-pero no en grado 
suficiente para poder determinar si ocurren 
muchos casos en los que se neutralice uno y 
no otro de los componentes letales.* 

2) El hecho de que cada veneno contenga 
un considerable número de componentes 
tóxicos es, por lo menos teóricamente, muy 
difícil de tomar en consideración. Se trata 
de una situación radicalmente diferente de 
la que se produce en los casos sencillos de 
estandarización biológica (como en la es- 
tandarización de las antitoxinas diftérica y 
tetánica), pero en cierto modo similar a la 
que se planteó cuando se emprendió la 
estandarización de algunas de las antitoxi- 
nas contra las toxinas de Welchii. Sin em- 
bargo, puede darse el caso de que las diferen- 
cias entre la inmunología de esas toxinas y 
la de los venenos de serpiente sean más 
importantes que las semejanzas. 

3) Debido a la compleja composición de 
los venenos de serpiente, es esencial conocer 
si una preparación determinada de veneno 
de prueba ha conservado su composición 
natural. Unicamente en estas condiciones 
podemos llegar a la conclusión de que el 
límite de eficacia de una titulación hecha 
con el iin de determinar la capacidad 
neutralizante de un antiveneno revela la 
reacción entre el componente tóxico más 
importante en el caso de una mordedura de 
serpiente y la correspondiente antit,oxina. 
Por lo tanto, debe prestarse gran atención 
a las cualidades de los venenos de prueba, 
evitando que se deterioren durante su re- 
cogida, preparación y conservación (sobre 
este punto han insistido todos los investiga- 
dores; véase, por ejemplo, el estudio de 
Grasset (8)). Además, hay que escoger cuida- 
dosamente el animal de experimentación; 
el tipo ideal será un animal pequeño y alta- 

* En adelante se usarán los términos homólogo 
y heterólogo, con preferencia a los de específico y 
no especifico, para describir la relacion entre un 
veneno y su antiveneno. Esta terminologfa pnre- 
cera correcta si se tiene en cuenta que una reacción 
entre un veneno y un antiveneno heterólogo, esto 
es, producida por inmunización con un veneno 
diferente, puede ser tan especifica, inmunológica- 
mente, como la reaccion homóloga. 
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mente sensible a los elementos tóxicos le- 
tales para el ser humano. 

4) Desde un punto de vista inmunológico 
es importante observar que todos los anti- 
venenos que se prestan a la estandariza- 
ción son sueros hiperinmunes que-de 
acuerdo con nuestros actuales conoci- 
mientos-poseen aproximadamente el mismo 
alto grado de avidez (ll, 12). Esto permite 
llegar a la conclusión de que todos los anti- 
cuerpos presentes en diferentes lotes de 
antisueros, preparados contra un veneno 
determinado, poseen propiedades de com- 
binación similares (aunque, naturalmente, 
los sueros puedan diferir en actividad). Sin 
embargo, no es posible suponer lo mismo, 
a priori, con respecto a las reacciones entre 
un veneno y un antiveneno heterólogo. 
Como explicaremos más adelante, la débil 
neutralización obtenida en algunas reac- 
ciones cruzadas puede obedecer a baja 
avidez (“combinación deficiente” entre la 
toxina y la antitoxina heterologa). 

PATRONES DE VENENOS Y DE ANTIVENENOS 

Recientemente el Comité de Expertos en 
Estandarización Biológica hizo una primera 
excepción a la regla de que deben preferirse 
las antitoxinas a las toxinas como objeto de 
estandarización. El Comité estableció un 
patrón internacional para la toxina de prueba 
de Schick. Se recordará que se habían pre- 
ferido las antitoxinas por ser más estables 
que las toxinas correspondientes. En conse- 
cuencia, el patrón para la toxina de prueba 
Schick, que es una preparación purificada y 
desecada por congelación, sólo se estableció 
tras cuidadosos estudios en los que, por 
medio de ensayos de degradación acelerada, 
se comprobó su gran estabilidad (13). 

Teniendo en cuenta que diversas clases 
de venenos de serpiente desecados se con- 
servan muy bien, valdría quizá la pena de 
estudiar la posibilidad de establecer patrones 
de venenos, en vez de patrones de antivene- 
nos. En realidad, la capacidad neutralizante 
(o actividad) de un antiveneno, se expresa 
ya frecuentemente en función de la cantidad 
de veneno neutralizado por un ml. de suero. 

Por lo tanto, una preparación estable de 
veneno, una vez establecida como patrón 
internacional, podría servir de punto de 
referencia útil para las determinaciones de 
actividad. El establecimiento de un patrón 
internacional de este tipo es tanto más 
conveniente cuanto que, según la opinión 
unánime de los investigadores en este campo, 
es necesario, en todo caso, contar con pa- 
trones de venenos de alta calidad en todos 
los laboratorios en los que se ensayan anti- 
venenos. 

Examinemos primero lo que se necesita 
para preparar un veneno de prueba satis- 
factorio. Como ya se ha dicho, el veneno 
de prueba debe contener, en las proporciones 
adecuadas, todos los componentes tóxicos 
del veneno natural. Si se puede tener la 
razonable seguridad de que reúne estas 
condiciones, el veneno desecado estable 
constituye una eficaz preparación para los 
ensayos ordinarios, a pesar del material 
inerte que posiblemente contenga. La utili- 
dad de este veneno de prueba como patrón 
de trabajo depende de la forma en que se 
desee expresar la capacidad neutralizante de 
los antivenenos. En muchos países las dispo- 
siciones oficiales establecen que los anti- 
venenos de uso terapéutico deben neutralizar 
cierto número de mg. de veneno (general- 
mente el veneno homólogo), por cada ml. de 
suero; en otros países se estipula que 1 ml. 
de suero neutralice por lo menos un determi- 
nado número de dosis letales de veneno; y 
finalmente, algunas disposiciones compren- 
den ambos requisitos y estipulan el número 
de mg. de veneno que ha de neutralizarse por 
ml. de suero y exigen que el veneno contenga 
cierto número de dosis letales por mg. El 
cuadro No. 1, basado principalment,e en los 
datos recopilados por Grasset (8) muestra 
la distribución geográfica de las diferentes 
definiciones de la capacidad neutralizante. 
Se observará que muy pocos países han 
adoptado disposiciones legales en esta ma- 
teria. 

Pasemos a estudiar ahora las propiedades 
del patrón de trabajo para venenos en rela- 
ción con las tres diferentes formas en que, 
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País 

Alemania. . . 
Australia. 
Brasil**, . 
Estados Unidos**. 
Francia (París). 

“ 
“ 

(Garches) 
(Argelia). 

India. . 
Indonesia. 
Italia. . 
Japón. 
Tailandia. . . 
Unión Sudafricana. 
Yugoeslavia. 

.< 

. 
........ 
...... 
........ 

- 

- 

-- 

CUADRO No. 1 

Capacidad neutralizante definida en 
función de: 

Mg. de veneno Número de dosis 
desecado etales de venenos* 

neutralizado por 
ml. de suero 

neutralizadas por 
ml. de suero 

sí 

sí 

Si 

Sí 

Si 

sí 

sí 

Sí 

? 

sf (dls) 
sí (dlm) 
si (dlm) 
sí (DL,e) 

sí (dlm) 

sí (dlm) 

sí (dlm) 

? 
sf (dls) 

¿Se ha adoptado 
la unidad7 

¿Es requisito L 
xigido por la ley? 

Si 

Si 

no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
no 
Si 

no 
Si 

no 

Sí 

no 
Si 

si 
? 
? 
no 
no 
Sí 

no 
? 
Sí 

no 
si 

L 

* El término “dosis letales” comprende las “dosis letales mínimas (dlm)“, “dosis letales seguras 
(dls)“, asf como las dosis letales medias (DL,,). 

** Los antivenenos deben neutralizar un peso determinado de veneno, y se requiere que el veneno 
que se haya de utilizar para la prueba contenga cierto numero de dosis letales por mg. 

, 

por lo general, se expresan los resultados de 
las valoraciones de antivenenos. Estas 
formas son las siguientes: 

1) Empleo del patrón de veneno para de- 
terminar el número de mg. de veneno neutra- 
lizado por un ml. de suero. En este caso es 
importante saber si los distintos lotes de 
veneno de prueba difieren en su contenido 
de material inerte. De acuerdo con algunas 
autoridades en la materia, esto suele suceder 
con frecuencia puesto que los detritus celu- 
lares y otras impurezas pueden hallarse 
presentes en cantidades que varían consi- 
derablemente de acuerdo con las diferentes 
preparaciones de venenos (14). Como en 
todas las valoraciones de antivenenos, es 
igualmente importante que el veneno de 
prueba haya conservado la composición 
tóxica del veneno natural. Por lo tanto, 
siempre que se empleen venenos de prueba 
que, por una razón o por otra, puedan variar 
en toxicidad (expresada por ejemplo, por la 
proporción de DLs,Jmg.), la capacidad 
neutralizante de un antiveneno quedará 
deficientemente definida si solo se sabe que 

un ml. de suero neutraliza un número dado 
de mg. de veneno. 

En muchos países sólo hay un laboratorio 
que prepare antivenenos, y si se recoge un 
gran lote de veneno y se usa como patrón de 
trabajo durante un período de tiempo pro- 
longado (como sucede en Australia), se 
obtienen resultados que no se contradicen 
unos a otros. Sin embargo, sí el patrón de 
trabajo se compara con venenos de prueba 
preparados de diversas maneras, es probable 
que aparezcan diferencias sistemáticas entre 
los resultados de los ensayos realizados con 
distintos venenos. Naturalmente, los exper- 
tos en la materia tienen en cuenta estos 
hechos y no cabe poner en duda que muchos 
laboratorios, que expresan oficialmente la 
capacidad neutralizante de los ant,ivenenos 
en mg. de veneno neutralizado por ml. de 
suero, controlan cuidadosamente la toxicidad 
de sus venenos y desechan los lotes de baja 
toxicidad. Sin embargo, mientras en las 
declaraciones sobre la capacidad de neutrali- 
zacion de los antivenenos no se hagan constar 
los resultados de dicho control, no es posible 
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que otras autoridades (por ejemplo los 
funcionarios de sanidad del país que importe 
los antivenenos), tengan la seguridad de que 
el producto es de la alta calidad que se desea. 

2) Empleo del patrón de veneno para 
determinar el número de dosis letales que 
puede neutralizar un ml. de suero (15). En 
este caso el material inerte (véase el apartado 
anterior) no influye en el resultado de la 
valoración, esto es, se pueden obtener evalua- 
ciones idénticas y exactas de la capacidad de 
neutralización de un antiveneno ut,ilizando 
venenos que varíen en su proporción de 
DLso/mg. a condición de que esta variación 
obedezca únicamente a la diferencia de 
contenido de material inerte en los venenos. 
Sin embargo, si dos lotes del mismo veneno 
difieren en su proporción de DLso/mg. no 
podemos decir con seguridad si la diferencia 
se debe a la variación en contenido de ma- 
terial inerte o a la pérdida, en uno de los 
lotes, de todo o parte de un importante 
componente tóxico. Por esta razón, la capa- 
cidad de neutralización de un suero expre- 
sada, por ejemplo, en el núqero de dosis 
DLx, neutralizadas por ml. no refleja necesa- 
riamente la capacidad de este suero para 
neutralizar todos los componentes tóxicos 
del veneno natural. Como en el caso descrito 
en el apartado anterior, se obtienen resulta- 
dos coherentes siempre que todas las valora- 
ciones que hayan de compararse se realicen 
con el mismo veneno de prueba. 

3) Definición del patrón propiamente 
dicho en términos de toxicidad (preferible- 
mente por la proporción DLso/mg.), utili- 
zándolo después para determinar el número 
de mg. de veneno neutralizado por un ml. 
de suero. En este caso es posible calcular si 
el veneno de prueba, o el patrón de trabajo, se 
encuentra libre, en la medida posible, de 
material inerte, y si su composición tóxica 
concuerda con la del veneno natural. Se debe 
escoger el método de recogida y desecación 
que permita obtener el veneno con la más 
alta proporción de DLJmg., comparándose, 
si es posible, la toxicidad del veneno pro- 
ducido de esta manera con la toxicidad del 
veneno recién recogido (este último se puede 

expresar en DL&mgN). Como se verá más 
adelante, al examinar los venenos que mejor 
se prestan a la estandarización, existen 
razones para suponer que, por lo menos 
algunos venenos, no pierden mucha toxici- 
dad durante la preparación. (Si la toxicidad 
del veneno desecado es inferior a la del 
veneno fresco, puede deberse a que, durante 
la recogida y la preparación, algún compo- 
nente tóxico lábil haya sufrido deterioro. Si 
ese deterioro ocurre espontáneamente en el 
veneno crudo se debe investigar el proceso y 
determinar su ritmo por medio de sucesivas 
mediciones de toxicidad del veneno fresco 
durante los primeros días siguientes a la 
recogida). 

Las propiedades que acabamos de mencio- 
nar, necesarias para que una preparación de 
veneno resulte de utilidad como patrón de 
trabajo, es decir, que tenga estabilidad y una 
proporción máxima de DLSO/mg., permiti- 
rían, por ejemplo, que esa preparación 
sirviera de patrón internacional de veneno. 

Una vez establecido un patrón interna- 
cional de esta clase, se podría administrar en 
la misma forma que otros patrones interna- 
cionales. Es decir, se podrían enviar 
muestras, previa solicitud, a los centros 
nacionales, o quizás directamente a los labo- 
ratorios que preparen antivenenos (puesto 
que el número de estos laboratorios es pe- 
queño). En esos laboratorios se podría 
valorar el patrón internacional junto con el 
patrón local de trabajo, cuya calidad podría 
así determinarse. De este modo se aseguraría 
una calidad alta y uniforme de los materiales 
utilizados para ensayar los antivenenos 
producidos por el laboratorio y podrían 
efectuarse comparaciones válidas entre los 
resultados obtenidos en diferentes lugares. 

Parecería que las valoraciones de control, 
en las que se compara el patrón internacional 
de veneno con las preparaciones locales, 
podrían efectuarse sin la ayuda de patrones 
internacionales de antivenenos. Puesto que 
el factor que determina si el ensayo de un 
antiveneno revela su valor terapéutico es la 
calidad del veneno de prueba, bastaría, al 
parecer, con controlar este factor. 
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VALORACION DE ANTIVENENOS 

Se han empleado procedimientos de 
valoración, tanto in vivo como in vitro. En 
la actualidad se admite que, si bien algunas 
de las enzimas de los venenos se pueden 
valorar in vitre, no es posible establecer la 
relación que existe entre los resultados de 
esas valoraciones y los efectos letales de los 
venenos (16). Por lo tanto, examinaremos a 
continuación las valoraciones in vivo única- 
mente, y, en primer lugar, aquellas que se 
llevan a cabo con componentes homólogos. 

Salvo algunos casos en que se empleó el 
método de inyectar antiveneno a animales 
ya envenenados, casi todas las valoraciones 
de esos antisueros se efectúan en la forma 
corriente. Así, pues, se preparan mezclas con 
una concentración fija de uno de los compo- 
nentes (veneno 0 suero) y concentraciones 
variables del otro componente, incubándolas 
durante algún tiempo para que pueda 
equilibrarse el proceso de neutralización, y 
después se inyecta na los animales, utilizando 
uno o más de ellos por mezcla. Este procedi- 
miento es esencialmente el mismo que se 
emplea en la valoración, por ejemplo, de la 
toxina tetánica. 

La razón de que se examine la aplicación 
de este conocido procedimiento al sistema de 
veneno de serpiente-antiveneno es, natural- 
mente, que en este caso no se trata de un 
sencillo sistema de toxina única; el procedi- 
miento podría por lo tanto, resultar inade- 
cuado. Cuando se efectúa una valoración en 
que las mezclas contienen una concentra- 
ción fija de veneno, que a su vez puede 
contener numerosas toxinas, junto con 
concentraciones variables de antisuero homó- 
logo, es claro que aún suponiendo que el 
suero pueda neutralizar las toxinas letales, 
encontraremos solamente un límite de 
eficacia; es decir, en una determinada mezcla 
quedará libre menor cantidad de toxina o 
toxinas letales de la necesaria para matar 
los animales de experimentación. Por lo 
tanto, una titulación de esta clase en un 
nivel fijo de concentración de toxinas, no 
revela nada sobre el complejo contenido de 
toxinas de los venenos. A primera vista esta 

situación parece satisfactoria; mediante la 
utilización de una alta concentración de 
toxina y un número adecuado de animales 
se puede determinar el límite de eficacia con 
gran precisión y la precisión va acompañada 
muchas veces, de una impresión de seguri- 
dad. La titulación a un solo nivel es, sin 
duda alguna, adecuada en aquellos casos en 
que se sabe que el veneno está compuesto de 
un elemento tóxico principal y de varias 
“toxinas menores” que no contribuyen en 
gran medida, si en realidad contribuyen, al 
efecto letal del veneno (este caso se produce 
al ensayar, por ejemplo, algunos venenos 
crotálicos contra antisueros hiperinmunes 
homólogos). Sin embargo, si no se conoce la 
importancia relativa de los distintos compo- 
nentes tóxicos del veneno, es necesario 
estudiar la reacción de neutralización a 
diversos niveles de concentración de toxina. 

Ipsen (2) elaboró un método de valoración 
que comprende titulaciones a más de un 
nivel de concentración, bien sea de veneno o 
de antiveneno (véase la Fig. 1 y la corres- 
pondiente ngta explicativa). Originalmente 
se eligió este procedimiento de valoracián a 
fin de tener en cuenta la cantidad de veneno 
libre tolerada por los animales (17) ; en la 
Fig. 1 esta dosis de toxina está indicada por 
la intersección de la “ljnea de neutraliza- 
ción” con el eje de las abscisas. La corrección 
por la cantidad de toxina tolerada por los 
animales es importante cuando la titulación 
se efectúa con algunas dosis letales de toxina, 
pero, como indica la figura, va perdiendo 
importancia a medida que aumenta el nivel 
de concentración de toxina. Así, pues, cuando 
se usa un suero potente que, en el vohimen 
administrado, puede neutralizar, por 
ejemplo, 50 DLúo de toxina, esta corrección 
sólo modifica el cálculo de la capacidad de 
neutralización del suero en un 2 %. 

En la Fig. 1, las mezclas letales y no letales 
de veneno y antiveneno, aparecen separadas 
por una línea recta (la “línea de neutraliza- 
ción”). Esta es, teóricamente, la caracterís- . 
tica que cabe esperar si se trata de un veneno 
que contiene un componente tóxico domi- 
nante, cuya neutralización determina si el 
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animal sobrevivirá o no, y un antisuero de 
gran avidez; es decir, si el sistema responde 
como un sistema de una toxina sujeto a la 

4 ley de las proporciones múltiples. Resulta 
sumamente alentador observar que los 
experimentos realizados con cierto número 
de diferentes venenos y sueros hiperinmunes 
homólogos, dan líneas rectas de neutraliza- 
ción en una amplia escala de concentraciones 
de veneno (2, 3, 4, 18). Es natural que estos 
hallazgos se interpreten como indicación (a) 
de que, en los casos de neutralización con 

FIG. 1 

8 ----.----_--- ------- --------___--. 

CONCENTRACION DE VENENO 

En esta gráfica cada punto marcado en el cuadro 
corresponde a una mezcla cuya concentración de 
veneno está indicada por su abscisa y cuya con- 
centración de antiveneno viene indicada por la 
ordenada. Los tipos más corrientes de valora- 
ciones, en las cuales la concentración de veneno o 
de suero se mantiene invariable, se representarían 
por puntos situados sobre una línea vertical o 
sobre una línea horizontal, respectivamente. Por 
lo tanto, las valoraciones de estos tipos determi- 
nan un solo punto sobre la curva de neutraliza- 
ción, que se puede formar uniendo los límites de 
eficacia obtenidos en los diferentes niveles. 

Si la curva de neutralización es lineal, como 
ocurre generalmente cuando se usan componentes 
homólogos, la capacidad de neutralización del 
suero se expresa directamente como el valor re- 
cíproco de la pendiente de dicha recta. Así, cuanto 
mayor sea la pendiente o coeficiente angular de 
la línea de neutralización, menos activo es el suero. 
Si la concentración de veneno se expresa en mg./ 
ml., la actividad del suero se expresará en mg. de 
veneno neutralizado por ml. de suero; si la con- 
centración de veneno se define por el número de 
DL50 por ml., la potencia del suero se definirá por 
el número de DL~o neutralizado por ml. de suero. 
En ambos casos se puede expresar dicha potencia 
en unidades arbitrariamente definidas. 

FIQ. 2 

kOlAI QL5OIBI 
GONCENTRACION DE VENENO 

Se estudian dos componentes tóxicos letales, 
A y B, cuyos valores DL,o están indicados por la 
abscisa. La línea continua (A) es la curva de neu- 
tralización que se obtiene si la toxina B se man- 
tiene neutralizada en tanto se neutraliza el com- 
ponente más tóxico A (la línea de trazos (Bl) 
muestra la clase de línea de neutralización que se 
podría obtener en ausencia de la toxina A). Si el 
suero neutraliza deficientemente la toxina B, se 
obtendría la curva (A) -f (BZ), esto es, si la pen- 
diente de la curva B es considerablemente mayor 
que la de la curva A. La curva (A) -+ (B3) muestra 
el caso extremo en que el suero neutraliza la toxina 
A, pero no la toxina B. 

suero hiperinmune, se cumple la ley de pro- 
porciones múltiples, y (b) de que estos sueros 
contienen cantidad suficiente de anticuerpos 
neutralizantes contra todos los componentes 
tóxicos menores de los venenos para impedir 
que esos componentes influyan en los re- 
sultados. 

Si no se diera esta última circunstancia, se 
podría presentar la situación ilustrada en la 
Fig. 2. Esta gráfica está basada en la suposi- 
ción de que el veneno de prueba contiene dos 
toxinas letales (A y B) que actúan inde- 
pendientemente y tienen diferentes valores 
DLba (la suposición de que no existe acción 
recíproca entre las toxinas es, sin duda, una 
simplificación excesiva de la situación, pero 
puede admitirse como hipótesis ilustrativa). 
La línea (A) de la Fig. 2 representa la neutra- 
lización de la toxina A por el suero, es decir, 
la línea de neutralización que se obtendría 
si A fuera el componente tóxico de mayor 
importancia. La línea (Bl) es la línea de 
neukalización que se obtendría si el compo- 
nente B, menos tóxico, puediera valorarse 



solo y si, dentro de la escala be la valoración, 
se neutralizara siempre la toxina B antes que 
la toxina A. Este tipo de relación entre las 
líneas da una idea del supuesto (b) anterior- 
ment,e descrito, según el cual el suero 
mantiene neutralizados los componentes 
tóxicos menores (representados en este caso 
por B), durante toda la valoración. 

Las líneas (BZ) y (B3) dan una idea de la 
situación que se plantearía si el suero 
neutralizara defectuosamente la toxina B 
(línea B2) o no la neutralizara (línea B3) _ La 
característica importante de la Fig. 2 es 
apartarse de la curva lineal de neutraliza- 
ción que, por lo general, se obtiene en los 
experimentos con un veneno y el antiveneno 
homólogo. Schöttler (10) observó curvas de 
este tipo general. Se obtendría también una 
curva no lineal de neutralización si los efectos 
letales de las toxinas A y B, en lugar de ser 
independientes, se acumularan en cierto 
modo. 

líneas de neutralización de las Figs. 1 y 2 
(véase la nota explicativa de la Fig. l), 10 

que quiere decir que no se pudieron descu- 
brir las anormalidades en las líneas de neu- 
tralización que aparecen en la Fig. 2. 

Los estudios de neutralización de venenos 
por medio de antivenenos heterólogos por el 
procedimiento de niveles múltiples podrían 
proporcionar import,ante información. A fin 
de dar una idea de la posible utilidad de 
este m&odo, examinaremos brevemente dos 
tipos diferentes de relación entre venenos. 
En el primer caso se trata de dos venenos 
que tienen un componente principal común 
y cada veneno tiene, además, uno o más 
componentes letales que, inmunológica- 
mente, no guardan relación con los del otro ’ 
veneno. Al ensayar este veneno contra un 
antiveneno preparado por medio del otro 
veneno, se puede observar una curva de 
neutralización como la A-B8 de la Fig. 2; 
es decir, hasta cierta concentración de ve- 
neno (la DLso (B)), la neutralización aparece 
como normal, y después de ese punto, nin- 
guna cantidad de suero puede neutralizar 
el veneno. Desde el punto de vista terapbu- 
tico sería importante poder determinar la 
presencia, en un veneno, de un componente 
secundario de considerable toxicidad, neu- 
tralizado por el suero. Esto sólo puede ha- 
cerse comparando las valoraciones realizadas 
a varios niveles de concentración de veneno. 
En el segundo caso, cada uno de los dos 
venenos se caracteriza por un componente 
tóxico dominante; esos componentes están 

Tal vez parezca innecesario preocuparse 
de lo que sucedería si un componente tóxico 
menor de un veneno no estuviera adecuada- 
mente neutralizado, cuando en realidad no 
se ha registrado esta situación. Hay que 
tener en cuenta, sin embargo, que hasta 
ahora hemos estudiado los experimentos de 
neutralización efectuados con componentes 
homólogos. Casi todas las valoraciones 
llevadas a cabo a diversos niveles de concen- 
tración, descritas en las publicaciones sobre 
la materia, fueron de este tipo. 

Cuando se preparan antivenenos para usos 
terapéuticos siempre es conveniente, y 51 
veces necesario, confiar en la capacidad de 
un antiveneno determinado para neutralizar 
los venenos heterólogos. Por estas razones 
es necesario estudiar la relación inmunológica 
entre los venenos por medio de pruebas 
cruzadas de neutralización. Se han realizado 
numerosas pruebas de este tipo (19, 20, 21, 
22, 23)) pero la mayoría de ellas por medio de 
valoraciones a un solo pivel de concentra- 
ción de veneno (o suero). Los límites de 
eficacia determinados por esas valoraciones 
corresponden a puntos determinados en las ._.. _.~ ~~.~ 

relacionados inmunológicamente, pero no 
son idénticos. En esa situación se pueden 
observar líneas de neutralización más o 
menos rectas y, al mismo tiempo, que ambos 
antivenenos muestran una capacidad de 
neutralización más alta en las reacciones 
homólogas que en las heter6logas. La dife- 
rencia entre este caso y el anterior consiste 
en que ningún componente tóxico impor- 
tante queda sin neutralizar, aunque el 
proceso de neutralización sea más eficaz en 
las reacciones homólogas aue en las het,erólo- 
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gas.* Si la neutralización cruzada actúa de 
esta manera, una persona mordida por una 
serpiente de un tipo puede ser tratada 
adecuadamente con antivenenos heterólogos, 
siempre que se pueda administrar con seguri- 
dad una cantidad de suero suficiente para 
neutralilzar el veneno segregado por la ser- 
piente. 

Naturalmente, puede haber otras rela- 
ciones entre los venenos, pero los dos 
ejemplos que acabamos de exponer bastan 
para demostrar que el procedimiento de 
valoraciones a niveles múltiples permite 
obtener información que no puede lograrse 
por medio de las titulaciones más sencillas y 
corrientes a un solo nivel. 

No hay que deducir de esta comparación 
de los procedimientos de valoración que las 
titulaciones ordinarias a un solo nivel de 
concentración no puedan utilizarse para 
evaluar la capacidad de neutralización de los 
antivenenos. Si ha quedado establecido 
experimentalmente que el veneno de prueba 
(o patrón de trabajo) da líneas rectas de 
neutralización en una escala tan amplia de 
concentraciones de veneno como pueda 
estudiarse, está perfectamente justificado 
que se vuelva a emplear el método de las 
valoraciones a un nivel. En casos corrientes 
es preferible este procedimiento, por ser 
más sencillo y más fácil. Se debe tener pre- 
sente que las titulaciones a un nivel de alta 
concentración son las que suelen proporcio- 
nar resultados más claramente definidos. 

Volvamos ahora a la cuestión de la 
estandarización de venenos y antivenenos. 
Como ya hemos indicado anteriormente, se 
reconoce, en general, que el valor terapéutico 
de los antivenenos sólo puede calcularse 
adecuadamente en el laboratorio si se dispone 
de un veneno de prueba de alta calidad. 
Este punto de vista se refleja en algunas de 

* En un caso así el fenómeno de la avidez puede 
tener importancia. A este respecto basta con d’ecir 
que la baja avidez significaría que, al aumentar la 
cantidad de toxinas, se necesitarfa una cantidad 
de suero mayor que la proporcional para obtener 
la neutralización; es decir, que no tendría apli- 
cación la ley de las proporciones múltiples. 

las más recientes disposiciones oficiales sobre 
el control de los antivenenos: así, tanto la 
Farmacopea Brasileña @do. Suplemento, 
1947) como los requisitos mínimos formula- 
dos por los Institutos Nacionales de Higiene 
de los Estados Unidos (1953)) especifican 
que los venenos de prueba utilizados para 
probar los antivenenos comerciales, deben 
contener un número prescrito de dosis letales 
por mg. Schöttler (10) sugirió que se estable- 
cieran unos requisitos internacionales, te- 
niendo en cuenta la cantidad de veneno 
segregado por las distintas serpientes. Hasta 
ahora, no ha sido necesario establecer pa- 
trones nacionales de antivenenos, aunque 
algunos fabricantes tienen sus propios pa- 
trones de trabajo para antivenenos. 

Si el Comité decide emprender una labor 
encaminada a establecer patrones de valora- 
’ . 
c16n de los antivenenos, el primer paso 
habría de consistir en el estudio de un grupo 
de venenos elegidos como posibles venenos 
de prueba. Este estudio sería necesario aun 
cuando eventualmente se decidiera estable- 
cer patrones de antivenenos, además de 
patrones de venenos o en lugar de estos 
últimos. Por lo tanto, conviene examinar 
ahora cuál es el mejor procedimiento para 
determinar las cualidades que debe reunir 
un patrón de veneno. De cuanto se ha dicho 
acerca de las valoraciones de los venenos y de 
los antivenenos, se deduce que la investiga- 
ción podría seguir dos orientaciones más o 
menos independientes. 

En primer lugar, habría que estudiar la 
forma de lograr una preparación estable de 
cada uno de los venenos elegidos que corres- 
pondiera lo más aproximadamente posible 
al veneno natural. En la última sección de 
este trabajo se mencionan brevemente los 
aspectos prácticos de este problema al tratar 
de algunos de los venenos que parecen ser 
los más indicados para la estandarización. 

En segundo lugar, las preparaciones de 
veneno cuya composición se considere 
adecuada deberían ser sometidas a pruebas 
para determinar su relación inmunológica 
con otros venenos. El método de valoración 
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a niveles multiples sería, al parecer, un buen 
instrumento de análisis. La reacción cru- 
zada de la preparación de veneno y del 
antiveneno homólogo elegidos con varios 
venenos y antivenenos heterólogos, facili- 
taría una serie de datos que permitirían una 
mejor y más amplia caracterización biológica 
del veneno de lo que sería posible conseguir 
de otra manera. Esta información resultaría 
de gran utilidad si la preparación de veneno 
llegara a ser el patrón internacional para 
elegir y caracterizar patrones nacionales 0 
de trabajo. 

En conclusión, al establecer patrones 
internacionales de venenos de serpiente, debe 
tratarse de describir una serie de propiedades 
características de cada uno de los venenos 
elegidos. Esta descripción debe incluir las 
proporciones de DL6,Jmg. para los diferentes 
animales de experimentación y las reacciones 
cruzadas que presenten destacadas caracte- 
rísticas de neutralización. Basándose en esta 
descripción, los centros nacionales y los 
distintos laboratorios podrían emplear el 
patr6n internacional para escoger lotes 
adecuados de veneno que servirían de pa- 
trones nacionales o de kabajo. Tal vez 
habría que distribuir, junto con los patrones 
de veneno, muestras de antivenenos homólo- 
gos, a fin de facilitar los ensayos de selección 
de los patrones secundarios de veneno. No 
se necesitarán patrones o preparaciones de 
referencia de antivenenos para ot,ros fines 
que los indicados; una vez elegidos y debida- 
mente caracterizados los patrones de trabajo 
de venenos, la capacidad de neutralización 
de los antivenenos se puede expresar directa- 
mente en términos de mg. del pat’rón de 
veneno neutralizados por ml. de suero. 

ALGUNOS VENENOS DE SERPIENTE QUE 

MERECEN ESTUDIARSE COMO 

POSIBLES PATRONES 

En las precedentes secciones de este tra- 
bajo se ha examinado, de manera general, y 
a veces en forma más bien teórica, el pro- 
blema de la estandarización de venenos y 
antivenenos de serpientes. Se katará ahora 
de establecer una list)a provisional de venenos 

que pueden ser objeto de estandarización. 
Para ello hay que tener en cuenta dos 
factores: primero, que durante los últimos 
20 años se ha recopilado una gran cantidad 
de información sobre el sistema veneno- 
antiveneno; y, segundo, que los laboratorios 
que preparan y ensayan antivenenos se 
encuentran distribuídos por todo el mundo 
y cada laboratorio se interesa principalmente 
por los venenos que t,ienen importancia para 
su respectiva región. Por estas razones 
sería conveniente estudiar ahora si se debe 
emprender un programa más amplio que el 
proyectado en 1935 por la Comisión Perma- 
nente de Estandarización Biológica. 

En tal fecha se decidió estudiar det,allada- 
mente algunos venenos y los correspondien- 
tes antivenenos. Los venenos escogidos 
fueron los de las víboras europeas, y como 
resultado de los trabajos realizados en 
algunos laboratorios se establecieron los 
nuevos, y en algunos aspectos mejores, pro- 
cedimientos de valoración descritos en la 
sección precedente (2, 17) aplicándolos a 
varios sistemas (3, 4, 18). Estas y otras 
investigaciones recientes han preparado el 
terreno para la actual tentativa de reanudar 
en mayor escala los estudios sobre la estanda- 
rización de los venenos de serpiente. 

Se sugiere que se seleccionen los diez 
venenos indicados en el cuadro No. 2 como 
objeto de un estudio preliminar de su 
utilidad para la estandarización. Se han 
agrupado según las regiones en que probable- 
mente habrá que realizar la mayor parte del 
estudio de cada veneno. 

Los trabajos de Grasset (8) y Keegan (9) 
contienen informaci6n general sobre los 
laboratorios en que se realizan estudios de 
estos y otros muchos venenos, y de sus res- 
pectivos antivenenos. En este trabajo sólo 
se harán algunas observaciones sobre los 
venenos seleccionados. 

Regba de Asia Sudoriental (8) : 

a) Serpientes culebrinas: 
Nuja~uva: Según Grasset (21) y otros 

autores, el veneno de esta serpiente se 
puede considerar como el tipo represerkativo 
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de los venenos de las cobras comunes en CUADRO No. 2 

Asia y Africa (N. naja, N. hannah, N. / 
4 nigricolis). El veneno de la cobra es princi- 

palmente neurotóxico y su neurotoxina, que 
ha sido purificada en gran medida (24), 
parece ser bastante estable. Por lo tanto, 
quizás no resulte difícil conseguir lotes de 
veneno de acción equivalente a la de los 

Y venenos naturales, pero tal vez resulte más 
complicado establecer métodos repro- 
ductibles que permitan la preparación de 
lotes de veneno con un mínimo de material 
inerte. Así, por ejemplo, se ha notificado 
que la dosis letal mínima (para conejos, por 
inyección intravenosa) varía de 0,15 mg. 
(25) a 0,4 mg. (21) con valores intermedios 
de 0,2 mg. y 0,35 mg. Para tener la seguridad 
de que el veneno de N. jZava se puede utilizar 
como único tipo representativo de los 

- 
.A 

ELATIDOS 
1. Bungarus coeruleus.. 
2. Naja $ava. . . 
3. Notechis scutatus scu- 

latus.. . .___, ., 

VIPÉRIDOS 
4. Bitis arietans 
5. Echis carinatus 
6. Vipera aspis. . . 
7. Vipera ammodytes.. 
8. Vipera russellii. . 

- 

Af 
- 

* 

* 

CROTÁLIDOS 
9. Bothrops jararaca. . 

10. Crotalus terrijicus terri- 
$cus.............. ., 

venenos de cobra, se deberían realizar experi- 
mentos de neutralización cruzada, por el 
procedimiento de valoración a niveles 
múltiples, con venenos estrechamente rela- 
cionados (por ej. N. tripudians) y con 
venenos que tengan escasa relación entre 
sí, como el de la Bungarus coeruìeus (ser- 
piente elapina común). 

Af. Región de Africa (véase pág. 90) 
Am. Región de las Américas (véase p&g. 89) 
MO. Región del Mediterráneo Oriental (véase 

Pk. 90) 

Eu. Región de Europa (véase pág. 90) 
AS. Región de Asia Sudoriental (véase pag. 86) 
PO. Región del Pacifico Occidental (véase 

pk. 88) 

- 

Región 
- 

I. Iv! 10. Eu. 
-- 

* 

* 

* 
* 

- 

1 
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- 

8. 1 

Estudios de esta clase podrían realizarse 
en el Instituto Central de Investigaciones, 
Kasauli; en el Instituto Haffkine, Bombay, 
en el Queen Soavabba Memorial Institute, 
Bangkok, y en el Instituto Sudafricano de 
Investigaciones Médicas. Fuera de las 
regiones de Asia Sudoriental y de Africa, 
los Institutos Pasteur, en París y Argelia, y 
los laboratorios Behringwerke, Marburgo, 
todos los cuales preparan antivenenos contra 
los venenos de la cobra, parecen ser lugares 
adecuados para llevar a cabo investigaciones 
de este tipo. 

Bungarus coeruleus: Se reconoce, en gene- 
ral, que los sueros contra el veneno de la 
cobra no proporcionan protección adecuada 
contra la mordedura de la elapina común 
(6, 18). Tal vez sea necesario investigar la 
alta toxicidad del veneno de la serpiente 
elapina (los primeros informes de Lamb 
(26) y Elliot, Sillar y Carmichael (27) calcu- 
lan en 0,04 mg. la dosis letal mínima para el 

conejo, administrada por inyección intra- 
venosa) para determinar su estabilidad y 
toxicidad después de varios métodos de 
preparación. Las reacciones cruzadas con el 
veneno de la B. fasciatus (la elapina de piel 
manchada) y con algunos venenos de cobra 
pueden servir para caracterizar el veneno de 
la B. coeruleus. Se puede solicitar asesora- 
miento e información sobre esos puntos a 
los laboratorios indios antes citados. 

b) Serpientes viperinas: 
Vipera russellii: El veneno de esta víbora 

ha sido ampliamente estudiado tanto desde 
el punto de vista farmacológico como del 
inmunológico. Se ha descubierto un gran 
número de elementos activos (un fuerte 
factor coagulante, así como un débil factor 
anticoagulante, un factor vasodepresor y 
muchos de los componentes ensímicos co- 
munes a los venenos de serpientes) ; ninguno 
de estos factores parece haber sido purificado 
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en gran medida y no se sabe con exactitud pero es posible que se pueda obtener informa- 
cuáles son los más importantes en el envene- ción más detallada sobre las propiedades de 
namiento del hombre (28). Inmunológica- este veneno y de su relación inmunológica c - 
mente han quedado demostradas tanto las 
relaciones estrechas como las más lejanas, 
entre la víbora de Russell y otras víboras. 
En general, se produce una notable neutrali- 
zación cruzada entre el antiveneno contra la 
víbora de Russell y los venenos de víboras 
europeas (por ejemplo, las aspis) y de espe- 
cies sudamericanas (Bothrops jararacu, B. 
utrox y Crotulus terrificus terrificus), en 
tanto que se observa muy escasa o ninguna 
neutralización contra los venenos de las 
víboras africanas (por ejemplo, la Bilis 
urietuns). El veneno de la víbora de Russell 
no se neutraliza con tanta facilidad con los 
sueros utilizados contra las demás víboras 
citadas (20). Por lo tanto, existe al parecer 
un ancho campo donde encontrar reacciones 
cruzadas adecuadas para caracterizar el 
veneno de la víbora de Russell. 

Habrá que estudiar cuidadosamente la 
“pureza” de diferentes lotes de veneno de la 
víbora de Russell y su conservación; Boquet 
(16) cita los valores de 0,05 a OJO mg. de la 
dosis letal mínima (para el conejo, adminis- 
trada por inyección intravenosa) y Grasset 
(21) indica el valor de 0,15 mg. Además de 
los laboratorios de la región de Asia Sudo- 
riental, ya citados, el de Behringwerke, 
Marburgo, donde también se produce anti- 
veneno contra el veneno de la víbora de 
Russell, podría aportar, probablemente, 
información interesante sobre este punto. 

&his curinutus (la víbora “sierra”): En 
la India, según Ahuj a y Singh (6), esta víbora 
casi causa tantos envenenamientos fatales 
como la víbora de Russell, y el antiveneno 
contra esta última no protege contra la 
mordedura de la Echis carinutus. Según los 
datos presentados por Hazra, Lahiri y 
Sokhey (18)) parece que la dosis letra1 mínima 
(para el ratón, por inyección intramuscular) 
es relativamente alta y que el antiveneno 
polivalente ensayado por ellos neutralizó 
solamente algunas dosis letales mínimas por 
ml.; hasta el momento de redactar el pre- 
sente trabajo no se disponía de otros datos, 

con otros venenos, dirigiéndose a los labora- 
torios indios antes citados y al de Behring- 
werke, de Marburgo, donde se produce 
antiveneno monovalente contra la Echis 
curinatus. Resultaría interesante poder de- 
terminar mejor las relaciones entre este 
veneno y los de la Cerastes cornutus y Bitis 
urietuns, las tres víboras predominantes en 
la región del Mediterráneo Oriental. 

Región del Puc@co Occidental (8): 

Notechis scututus scutatus (La serpiente 
“tigre” del continente) : 

En los Commonweulth Serum Laborutories 
se conserva un importante lote de veneno 
desecado procedente de un gran número de 
serpientes, que dichos laboratorios se pro- 
ponen utilizar para la estandarización. La 
dosis letal segura de este veneno es de unos 
0,20 mg. para cobayos de 400 g., adminis- 
trada por inyección subcutánea; no se 
dispone de información que indique hasta 
qué punto se puede reproducir esta dosis de 
un lote a otro. El antiveneno preparado con- 
tra la N. scututus proporciona una buena 
protección cruzada contra los venenos de 
varias otras serpientes australianas. Al 
parecer, las reacciones cruzadas más impor- 
tantes que deben estudiarse en detalle son 
aquellas que proporcionan protección contra 
los venenos de la Cuntrophis anturcticus (la 
serpiente de la muerte) y la Oxyurinum 
scutellutus (la Taipain (29)). Los Common- 
weulth Xerum Luborutories de Australia, que 
parecen ser los únicos que hasta la fecha han 
efectuado investigaciones minuciosas del 
veneno de la N. scututus scututus son el lugar 
indicado para llevar a rabo estudios más 
intensos de este veneno. 

Con respecto a las demás partes de la 
Región del Pacífico Occidental, la informa- 
ción de que se dispone es incompleta. Es 
probable que en Indochina, Malaya y 
Borneo Británico los requisitos sean los 
mismos que en la región de Asia Sudorient,al 
(dada su proximidad geográfica de Tailandia 
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e Indonesia). Se carece de información sobre 
las serpientes venenosas de China, Japón y 
Filipinas, y de su relación con las serpientes 
del resto de la región del Pacífico Occidental. 

En Taiwan se considera bastante eficaz el 
antiveneno contra el veneno de la cobra 
local, Nuju utra.* En Japón, Okinawa y 
Taiwan, la capacidad de neutralización de 
los antivenenos se expresa en las denomina- 
das “unidades Tanaka”, cada una de las 
cuales representa la cantidad de suero nece- 
saria para neutralizar una dosis letal mínima 
de veneno para el ratón, administrada por 
inyección subcutánea (30, 3 1). 

Región de las Américas (8) : 

Crotulus terri$cus terrificzls: Se están 
realizando intensos estudios del veneno de 
esta serpiente. Uno de los hallazgos más 
notables de estos últimos anos es la observa- 
ción de que el componente tóxico más im- 
portante, la denominada crotoxina, se 
puede cristalizar y que una gran proporción 
de la proteína-N del veneno crudo parece 
ser crotoxina (32). Esto tiende resuelta- 
mente a indicar que la crotoxina constituye 
el factor tóxico dominante de este veneno, 
y tal vez sea conveniente investigar si este 
producto cristalino puede servir de prepara- 
ción estándar para el ensayo de antivenenos 
contra los venenos crotálicos. (Cabe añadir 
que existen ciertas indicaciones de que la 
crotoxina cristalina es una sal compuesta de 
una mitad de proteína y un polipéptido 
básico altamente tóxico (33)). La estabilidad 
de la crot,oxina al calor es muy alta, como lo 
demuestra el hecho de que el producto activo 
se pueda preparar después de la coagulación 
por calor de otros componentes del veneno 
crudo; no se puede deducir del trabajo antes 
citado si la DLso por mgN de crotoxina 
cristalizada se aproxima a la DLbo por mg. de 
crotoxina-N en el veneno crudo. Esto se podrá 
calcular cuando se conozca el contenido de 

* Comunicación personal del Dr. B. L. Chen, 
Jefe de la Sección de Estandarización, Laboratorio 
de Serovacunas de Taiwan, Taipeh, Taiwan, al 
Dr. H. L. Keegan. 

crotoxina, y el cálculo servirá para determi- 
nar el grado en que ésta conserva sus pro- 
piedades tóxicas durante la purificación y la 
cristalización. 

Con respecto a las relaciones inmunológi- 
cas, numerosas pruebas realizadas en el 
Instituto Butantan, Sao Paulo, en el Insti- 
tuto Vital Brasil, Niteroi, Brasil, y en los 
Laboratorios Wyeth, Pa., Estados Unidos, 
demuestran que se puede obtener la neutrali- 
zación cruzada con toaos los venenos cro- 
tálicos importantes y también, por lo menos, 
con algunos de los venenos Bothrops. Tal 
vez sea preciso realizar, por medio de la 
técnica de valoración a niveles múltiples, 
estudios más detallados de estas relaciones, 
antes de decidir si la crotoxina (o el veneno 
crudo de la Crotalus terrificus terrificus) se 
puede utilizar como común denominador de 
los crotálidos de las Américas. 

Bothrops jararuca: El antiveneno del 
veneno de esta víbora neutraliza en forma 
cruzada los venenos de especies afines, 
hasta el extremo de que cabe considerar al 
veneno de la jarurucu como el tipo repre- 
sentativo de los venenos de todo el grupo de 
serpientes Bothrops (34). Además, este 
veneno es relativamente fácil de obtener. Sin 
embargo, tal vez sea necesario realizar 
nuevas investigaciones sobre los métodos 
utilizados para la obtención de venenos 
Bothrops desecados, pues en una reciente 
publicación (22) figuran datos sobre la DL,, 
por mg. de diferentes lotes de veneno de B. 
atroz, de los que se desprende que esta pro- 
porción aumentó repentinamente hacia 1949 
(de ll a unas 50 DLb0 por mg.). No se men- 
ciona la razón de este cambio que se produjo 
al mismo tiempo que un aumento menos 
pronunciado de la toxicidad del veneno de 
Crotulus atroz, pero parece probable que se 
deba a una modificación de los métodos de 
recogida y desecación. El Instituto Bu- 
tantan, Sao Paulo, los Laboratorios Vital 
Brasil, Niteroi, Brasil, y los Laboratorios 
Wyeth, Pa., Estados Unidos, pueden facili- 
tar información, tanto acerca del veneno de 
la juraruca como sobre los métodos utiliza- 
dos, antes y ahora, para su preparación, y 
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sobre el grado de sus reacciones cruzadas con 
venenos afines. 

Región de Africa (8) : 

a) Serpientes culebrinas : 
Naja $ava: Como se ha señalado en lo que 

se refiere a las cobras de la región de Asia 
‘Sudoriental, parece razonable que se trate 
de utilizar el veneno de la N. $ava como tipo 
representativo de todos los venenos de las 
cobras (21). 

b) Serpientes viperinas : 
Bitis arietans: También, según Grasset 

(21), se puede considerar que el veneno de la 
B. arietans es el tipo representativo, inmuno- 
lógicamente, de los venenos del grupo de 
víboras Bitis, con excepcibn de la especie 
ecuatorial B. gabonica. El antiveneno de 
este último veneno neutralizó en forma cru- 
zada los venenos de B. arietans, B. nasicornis 
y Causus rhombratus, pero el de éstas no 
neutralizó el veneno de la B. gabonica. La 
relación entre estos venenos se estableció 
por el procedimiento de valoración a un 
solo nivel (21), y tal vez sea conveniente 
repetir este estudio por medio de la valora- 
ción de la concentración de veneno a diversos 
niveles. En realidad es en casos como el de 
B. arietans contra B. gabonica y el de Vipera 
russellii contra, por ejemplo, Vipera aspis 
donde cabe esperar las características de 
neutralización que se describen en la Fig. 2. 
Con respecto a las propiedades de los venenos 
desecados de B. arietans, los datos de hace 
unos 20 años señalaban la toxicidad (admi- 
nistrados en dosis letales mínimas para el 
conejo, por inyección intravenosa) entre 
1,O y 1,5 mg. Valoraciones más recientes, en 
ratones, dieron una dosis letal segura de 
0,02 mg. (3). El Instituto Sudafricano de 
Investigaciones Médicas es probablemente la 
mejor fuente de información sobre los méto- 
dos que actualment’e se siguen para pre- 
parar este veneno, así como sobre su toxici- 
dad y su estabilidad; y si hay que realizar 
nuevos estudios, los Institutos Pasteur en 
París y en Argelia, y el laboratorio Behring- 

werke, Marburgo, quizás estén dispuestos a 
colaborar en una investigación conjunta. 

De cuanto hemos señalado anteriormente 
sobre las reacciones cruzadas se desprende 
la conveniencia de estudiar el veneno de B. 
gabonica, y quizás utilizarlo en lugar del 
veneno de B. arietans. Ahora bien; resultaría 
bastante difícil disponer de una gran canti- 
dad de veneno recogido en buenas condi- 
ciones, puesto que la B. gabonica sólo se 
encuentra en las selvas ecuatoriales. 

Región del Mediterráneo Oriental (8) : 

Los venenos descritos como tipos repre- 
sentativos de la regi6n de Africa, junto con 
el veneno de la Echis carinatus (descrito en 
el apartado correspondiente a la región de 
Asia Sudoriental) tal vez basten para atender 
a las necesidades de los laboratorios de la 
Región del Mediterráneo Oriental. Sin 
embargo, hay algunas dudas con respecto a 
la víbora Cerastes cornutus, común en el 
Korte de Africa. El veneno de esta víbora 
debe incluirse entre los que hayan de exami- 
narse para reacciones cruzadas con los vene- 
nos de víbora elegidos, anteriormente descri- 
tos. De esta manera se podrá decidir si 
eventualmente será necesario establecer un 
patrón de veneno de C. cornutus. 

Región de Europa (8) : 

Vipera aspis y Vipera ammodytes: Se 
considera que la neutralización cruzada entre 
los venenos de estas víboras es incompleta, 
pero que el antiveneno del de la V. aspis 
neutraliza bien el veneno de la tercera de las 
víboras europeas comunes (V. berus) (8). 
Para las reacciones cruzadas entre esos vene- 
nos y algunos de los venenos de las víboras 
con los que se sabe que están relacionados 
(por ejemplo, los de V. russellii y B. jararaca) 
se debe emplear la técnica de niveles múlti- 
ples antes de determinar si es esencial 
incluir uno o más venenos de las víboras 
europeas entre los patrones propuestos. Al 
mismo tiempo podrían determinarse las pro- 
porciones de DLbo/mg. obtenidas al hacer 
la recogida y desecación de diversas maneras. 
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ON THE STANDARDIZATION OF SNAKE ANTIVENINS (Summary) 

This paper has three main objectives. First, opinion, indicate that it may be more rational 
it presents the evidenee, old and more recent, on to establish standard venins than standard anti- 
which it may be decided whether to embark on venins. This part of the paper includes a detailed 
a large scale programme with the aim of creating discussion of assay procedures. Finally, a num- 
international standards for the determination of ber of venoms which seem to be likely objectives 
the potency of antivenins. Second, it discusses for standardization are discussed individually, 
some practica1 and theoretical aspects of the and in relation to the Regions in which they 
standardization problem which, in the author’s might be most intensively studied. 


