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VENENOS DE LAS SERPIENTES CORAL (MICRURUS SPP.):
INFORME SOBRE UN ANTIVENENO POLIVALENTE PARA LAS

AMERICAS!

R. Bolafios,2 L. Cerdas3y J. W. Abalos4

Un antidoto recientemente elaborado ha demostrado que puede
neutralizar el veneno de nueve serpientes coral (Micrurus spp.)
de las Américas. Los autores consideran que este antiofidico
resultard eficaz contra una gran cantidad de mordeduras de las
serpientes que habitan en la regidn que se extiende del sur de
Estados Unidos hasta Argentina.

Segiin Roze (1) y Hoge y Romano (2) hay
111 clases de serpientes coral, que se clasi-
fican en tres géneros—Leptomicrurus, Mi-
cruroides y Micrurus—que comprenden poco
mas de 50 especies. La informacién disponi-
ble sobre la importancia médica de este
grupo es muy limitada. Los pocos trabajos
publicados sobre el tema, la propia experien-
cia de los autores y una carta personal del
Dr. Janis Roze sugieren que la situacién es
la siguiente: la especie Micrurus fulvius es
la mas importante en Estados Unidos (3),
aunque se han registrado algunas mordeduras
leves por Micruroides euryxanthus (4). En
Meéxico y Guatemala las especies mas desta-
cadas son, al parecer, Micrurus diastema, M.
distans y M. laticollaris, mientras que en el
resto de Centro América y Panama sobresa-
len las especies Micrurus nigrocinctus y M.
alleni. En Sudamérica existe una gran varie-
dad de especies de Micrurus—entre ellas la
Micrurus carinicaudus, M. mipartitus, M.
corallinus, M. frontalis, M. lemniscatus, M.
spixii, M. surinamensis y M. isozonous—que
podrian ser las que con més frecuencia causan
accidentes, o constituir las especies mas
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abundantes y de mayor importancia potencial
(figura 1). Desafortunadamente no se dis-
pone de todos los venenos de estas serpientes
para su estudio.

Cohen y sus colaboradores (5-7) han in-
formado acerca de importantes reacciones
cruzadas inmunoldgicas entre venenos de
Micrurus, y han tratado de elaborar un anti-

FIGURA 1—Serpientes coral de las Américas: las
especies (Micrurus) més importantes desde el punto
de vista médico.
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veneno polivalente para usarlo contra las
principales serpientes coral de las Américas.

En nuestros trabajos de laboratorio también
se han obtenido datos sobre las caracteris-
ticas inmunoldgicas de ciertos venenos de
Micrurus. Algunos de estos datos se presen-
taron al Tercer Congreso Latinoamericano de
Parasitologia (&) y algunos ya se habfan pu-
blicado en Toxicon (9).

Sobre la base de los datos disponibles, se
considera que los venenos estudiados pueden
dividirse en tres grupos seroldgicamente re-
lacionados, como se indica en el cuadro 1. En
los dos primeros grupos la relacién inmunol6-
gica parece ser completa, por lo menos en los
equinos, pues los antivenenos especificos pro-
tegen contra los tres venenos. Sin embargo,
el tercer grupo no parece tener mas que una
relacién en un solo sentido, pues el antiveneno
de M. alleni no confiere proteccién contra
el veneno de M. mipartitus; en cambio el an-
tiveneno de esta especie ha demostrado que
protege al ratdn confrontado con ponzofia de
M. alleni.

Estos resultados, considerados en conjunto,
sugieren que un antiveneno preparado me-
diante la inoculacién de equinos con una
mezcla de venenos de los tres grupos podria
ser eficaz contra las especies Micrurus mas
comunes en el Hemisferio. En el presente
articulo se describe la produccidn de un anti-
veneno de esta naturaleza y el ensayo in vitro
de su actividad neutralizante contra los vene-
nos disponibles.

CUADRO 1—Grupos de venenos de Micrurus que
presentan reaccién cruzada.

Grupo de Especies de
VEnenos Micrurus Habitat
M. fulvius América del Norte
1 M. nigrocinctus Ceniro América

M. carinicaudus América del Sur

América del Sur
América del Sur
América del Sur

M. corallinus
2 M. frontalis
M. spixii

M. alleni
M. mipartitus

Centro América
América del Sur

Materiales y métodos

Para la inmunizacidon se emplearon los
tres venenos siguientes: veneno de M. fron-
talis pyrrhocryptus obtenido del Centro de
Zoologia Aplicada, Universidad Nacional de
Cordoba, Argentina; veneno de M. miparti-
tus hertwigi, y veneno de M. rigrocinctus (una
mezcla de venenos de M. n. nigrocinctus y M.
n. mosquitensis) obtenidos en el Instituto
Clodomiro Picado, Universidad de Costa
Rica. Estos tres venenos se emplearon tam-
bién con fines de ensayo, junto con los siguien-
tes: veneno de M. alleni, del Instituto Clodo-
miro Picado; venenos de M. fulvius fulvius y
M. carinicaudus dumerilii facilitados por la
Divisibn de Normas Bioldgicas, Institutos
Nacionales de Salud, E.U.A.; venenos de M.
corallinus, M. spixii y M. lemniscatus ad-
quiridos en los Laboratorios del Serpen-
tarium de Miami, Florida, e igualmente se
empled veneno de M. surinamensis obtenido
de una sola especie de serpiente, gentilmente
donada por el Dr. Juan Manuel Renjifo del
Instituto Nacional de Programas Especiales
de Salud (INPES), Colombia.

El procedimiento de inmunizacion fue
esencialmente el mismo empleado anterior-
mente para preparar el antiveneno contra
Micrurus mipartitus (9), salvo que el antigeno
consistia en una mezcla igual de los venenos
de M. frontalis, M. mipartitus y M. nigro-
cinctus.

Se utilizaron dos caballos sanos de cinco
afios de edad. El procedimiento de inmuniza-
cién consistibé en nueve inyecciones de dosis
progresivamente mayores, empezando con 1
mg y terminando con una inyecciéon de 75 mg
de la mezcla de venenos. Se empled alginato
sddico como coadyuvante repoesitorio en todas
las inyecciones, con excepcién de la penil-
tima que se administré con coadyuvante com-
pleto de Freund.

Dos semanas después de la Gltima inyeccion
se extrajeron de cada caballo 30 litros de
sangre (en cuatro dias sucesivos) y se les tras-
fundieron los hematies. Luego se fraccion6 el
plasma inmune con sulfato de amonio y se
concentrd al 10% de proteina. El antiveneno
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purificado se envasd en lotes de 10 ml y se
liofiliz6.

Se practicaron las pruebas de neutraliza-
cién en ratones de ambos sexos que pesaban
entre 16 y 18 gramos. Se prepararon partes
alicuotas de veneno, que contenian 450 pug de
venenos de M. mipartitus, M. frontalis y
M. corallinus y 300 pug de uno de los otros
venenos. A continuacién se mezclaron pro-
gresivamente con cantidades mayores de
antiveneno, y las mezclas resultantes se lle-
varon a un volumen final de 6 ml. Luego,
estas mezclas se incubaron en bafio de Maria
a 37°C durante 30 minutos y se inocularon
por via intraperitoneal (ip) a grupos de cinco
ratones (en voliimenes de 1 ml por animal).
Los titulos de neutralizacion, calculados en
miligramos de veneno neutralizado por milili-
tro de antiveneno, se basaron a partir de la
cantidad menor de antiveneno que protegid
por lo menos a cuatro de los cinco animales.
El periodo de observacioén posterior a la ino-
culacioén para los animales de prueba fue de
72 horas.

Resultados y discusién

El cuadro 2 presenta los titulos de neutrali-
zacion obtenidos con el antiveneno refinado
y concentrado cuando se ensayd con venenos
homologos y heterdlogos. La DLs, ip para
cada veneno y la dosis de confrontacion ad-

ministrada a cada uno de los ratones también
figuran en el cuadro. Puede observarse que
se administraron en cada caso por lo menos
tres DLs, de veneno. Salvo el veneno de M.
surinamensis, todos los demas se neutrali-
zaron en cierta medida, lo que sugiere que el
antiveneno es eficaz en el caso de mordedura
de serpiente coral. Considerando las pequefias
cantidades de veneno que almacenan las
serpientes coral (hecho que se verifica me-
diante la extraccidn exhaustiva de la ponzofia
en el laboratorio), parece ser que dos o tres
ampollas de 10 ml del antiveneno bastarian
para neutralizar el veneno inyectado en una
mordedura natural. Y esto parece también
cierto incluso en el caso de que la mordedura
fuera por M. mipartitus o M. alleri, las dos
especies cuyas ponzofias fueron neutralizadas
a niveles mas bajos de los titulos. Sin em-
bargo, el hecho de que el veneno de M. mi-
partitus (y de M. alleni) quedara neutrali-
zado a un bajo titulo sugiere la necesidad de
aumentar la proporciéon de veneno de M.
mipartitus en la formula de inmunizacibn,
o bien de modificar el procedimiento de in-
munizacion a fin de administrar mas dosis o
cantidades mayores de veneno. En la actuali-
dad esto no es posible debido a la escasez de
veneno de M. mipartitus. No obstante, existe
una buena oportunidad de capturar especi-
menes de esta serpiente en las regiones de
los cafetales de Colombia.

CUADRO 2—Titulos de neutralizacién de un antiveneno de Micrurus polivalente ensayado
contra diez de los venenos de Micrurus mds importantes.

Toxicidad del veneno

Especies de (una DLsg en pg

Neutralizacion observada

Veneno de prueba Titulo (mg de veneno

Micrurus por ratén?) (g por raton?) por m! de suero)

M. fulvius 9 50 0.4-0.5
M. nigrocinctus 13 50 0.6-0.8
M. carinicaudus 17 S50 1.0-1.5
M. frontalis 15-20 75 0.4-0.5
M. corallinus 20-25 75 1.5-2.0
M. spixii 10-15 50 0.3-0.4
M. mipartitus 23 75 0.2-0.3
M. alleni 12 50 0.2-0.3
M. lemniscatus 5 50 0.6-0.7
M. surinamensis 5-10 50 < 0.1

#Ratones de 16-18 gramos de ambos sexos.
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El veneno de M. surinamensis no parece
tener una estrecha relacion inmunolégica con
ninguno de los demas venenos ensayados.
Esto es importante porque conduce a la hipé-
tesis de que ninguno de los sueros antiofidi-
cos para las especies Micrurus que actual-
mente se encuentran en el mercado son efi-
caces contra este veneno.

Si se incluye el antiveneno polivalente que
se acaba de describir, puede afirmarse que
hoy se dispone de un total de seis antivenenos
de serpiente coral. Los otros cinco son: el
antiveneno anti-M. fulvius (E.U.A.), anti-
M. nigrocinctus y M. alleni (Costa Rica),
anti-M. mipartitus (Costa Rica) y anti-M.
Jrontalis y M. corallinus (Brasil y Argentina).
En este estudio se incluyeron todos estos ve-
nenos homélogos y ninguno parece tener
reacciones inmunolbgicas cruzadas con M.
surinamensis. Se considera que esta situacién
justifica la preparacién de un antiveneno
monovalente o, si se pudiera almacenar sufi-
ciente veneno, incluir el veneno de M. surina-
mensis en una férmula de inmunizacién
para elaborar un antidoto polivalente.

Hasta la fecha no hemos tenido oportuni-
dad de ensayar nuestro antiveneno contra las
serpientes coral mas importantes de México
y Guatemala, ni tampoco contra M. isozonous
que es importante en Sudamérica. No obs-
tante, estamos convencidos de que resultara
eficaz contra un porcentaje muy significativo
de las mordeduras de serpiente coral que se
registran en el Hemisferio Occidental. Este
antiveneno podria prepararse ficilmente
mediante un esfuerzo cooperativo por parte
de cientificos de diferentes paises y podria
distribuirse sin dificultad por conducto de
organismos internacionales como la Organi-
zacion Panamericana de la Salud.

Resumen

Se prepard un antiveneno polivalente con-
tra las serpientes coral en caballos inmuniza-
dos con una mezcla de venenos de las es-
pecies Micrurus nigrocinctus, M. mipartitus
y M. frontalis, siguiendo los procedimientos
de inmunizacion notificados con anterioridad.
El plasma de los caballos se fracciond usando
sulfato de amonio.

El antiveneno producido se ensay6 contra
venenos de 10 especies. Los titulos de neutrali-
zacion obtenidos indican que dicho suero
antiofidico seria ftil para el tratamiento de
las mordeduras de la mayoria de las especies
importantes de serpientes coral de Ameérica
del Norte y del Sur, a saber: M. fulvius, M.
alleni, M. carinicaudus dumerilii, M. coralli-
nus, M. frontalis, M. lemniscatus, M. mi-
partitus, M. nigrocinctus y M. spixii. Los
autores sefialan que una cooperacién apro-
piada de cientificos de varios paises facilitaria
la produccién de este antiveneno y que el
producto podria ser convenientemente distri-
buido por conducto de la OPS u otros or-
ganismos internacionales. Indican asimismo
que el antiveneno no mostré un efecto neutrali-
zante significativo contra el veneno de M.
surinamensis. Esta situacion parece justificar
la preparacién de un antiveneno monova-
lente contra el veneno de M. surinamensis o
bien incluir este veneno en una férmula de
inmunizacién para un antidoto polivalente.
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Venoms of coral snakes (Micrurus spp.): Report on a
multivalent antivenin for the Americas (Summary)

A multivalent coral snake antivenin was pre-
pared in horses immunized with a mixture of
venoms from the species Micrurus nigrocinctus,
M. mipartitus, and M. frontalis, following im-
munization procedures previously reported. Plasma
from the horses was fractioned with ammonium
sulphate.

The antivenin produced was then tested against
venoms from ten species. The neutralization titers
obtained indicate it would be useful in treating
bites received from most of the important coral
snake species in North and South America,
namely: M. fulvius, M. alleni, M. carinicaudus
dumerilii, M. corallinus, M. frontalis, M. lem-

niscatus, M. mipartitus, M. nigrocinctus, and
M. spixii. The authors note that appropriate
cooperation by scientists in various countries
would make production of this antivenin an easy
matter, and that the product could conveniently be
distributed via PAHO or other international
agencies. They also note that the antivenin showed
no significant neutralizing effect against M. suri-
namensis venom. This situation would appear to
justify preparing a monovalent antivenin against
M. surinamensis, or else including M. surinamensis
venom in an immunization formula for a multi-
valent antidote.

Venenos de cobras-corais (Micrurus spp.): Relatério sobre um antidoto
polivalente para as Américas (Resumo)

Com a observéncia dos procedimentos de imuni-
zagdo previamente notificados, preparou-se um
antidoto polivalente contra cobras-corais em
eqiiinos imunizados com uma mistura de venenos
das espécies Micrurus nigrocinctus, M. mipartitus
e M. frontalis. O plasma eqtiino foi fracionado
com sulfato de ambnio.

O antidoto produzido foi ensaiado contra
venenos de dez espécies. Indicam os titulos de
neutralizacfio obtidos que o soro seria dtil para o
tratamento das picadas da maioria das principais
espécies de cobras corais das Américas do Norte e
do Sul, a saber: M. fulvius, M. alleni, M. carini-
caudus dumerilii, M. corallinus, M. frontalis, M.

lemniscatus, M. mipartitus, M. nigrocinctus e
M. spixii. Assinalam os autores que a adequada
cooperacdo de cientistas de diversos paises
facilitaria a produgiio do antidoto e que o pro-
duto poderia ser convenientemente distribuido
por meio da OPAS ou de outros organismos
internacionais. Observam também que o antidoto
n3o revelou maijor efeito neutralizante do veneno
de M. surinamensis. A situacfo parece justificar
a preparacdo de um antidoto monovalente para o
veneno de M. surinamensis, ou entlo a inclusio
deste veneno numa foérmula de imuniza¢fio para
um antidoto polivalente.
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Venins de serpents corail (Micrurus spp.): Rapport
sur un sérum multivalent pour les Amériques (Résumé)

On a préparé un sérum multivalent contre les
serpents corail sur des chevaux immunisés avec un
mélange de venins des espéces Micrurus nigro-
cinctus, M. mipartitus et M. frontalis, et ce, en
suivant les procédures d’immunisation qui ont
été décrites précédemment (9). Le plasma des
chevaux a été fractionné avec du sulfate d’am-
monium.

Le sérum produit a été essayé contre des venins
de 10 espéces. Les titres de neutralisation obtenus
montrent que ce sérum serait utile dans le traite-
ment des morsures de la plupart des espéces les
plus importantes de serpents corail en Amérique
du Nord et en Amérique de Sud, & savoir: M.
Sfluvius, M. alleni, M. carinicaudus dumerilii, M.

corallinus, M. frontalis, M. lemniscatus, M.
mipartitus, M. nigrocinctus et M. spixii. Les
auteurs notent que le concours de scientifiques de
plusieurs pays rendrait la production de ce sérum
une tiche facile et que le produit pourrait étre
distribué sans probléme par l'intermédiaire de
POPS et d’autres organisations internationales.
Ils notent par ailleurs que le sérum n’a révélé
aucun effet de neutralisation considérable sur le
venin M. surinamensis. Cet état de choses sem-
blerait justifier la préparation d’un sérum mono-
valent contte M. surinamensis ou encore 'inclusion
du venin M. surinamensis dans une formule
d’immunisation pour un antidote multivalent.



