
d Bol Of Sanil Panam 88(3), 1980 

PRODUCCION Y CONTROL DE SUEROS ANTIOFIDICOS 
EN COSTA RICA’ 

R. Bolaños y L. Cerdas3 

La mordedura de serpiente constituye un importante problema de salud 
en el continente americano. En la tiqueda de una solución para este 
problema, el Instituto Clodomiro Picado, de la Universidad de Costa 
Rica, ha llevado a cabo trabajos de producción y control de sueros 
antiofídicos que resultan eficaces contra diversos géneros de serpientes. 

Introducción 

Se considera que en el continente ameri- 
cano las serpientes del género Bothrofis son 
las de mayor importancia médica, por el 

-d, umero y la gravedad de los accidentes 
que provoca. Dichas serpientes están dis- 
tribuidas geográficamente de la siguiente 
manera: Bothrops atrox en el norte, centro y 
parte de Sudamérica, y B. jururucu en el 

resto del sur del continente (1). 
Por otra parte, hay que mencionar las 

especies del género Crotalus o serpientes de 
cascabel porque son muy abundantes en el 
norte (2). Cabe señalar que el veneno que 
segregan es de efecto local, necrosante y 
hemotóxico. Las serpientes sudamericanas 

a de este mismo género segregan un veneno 
sumamente activo por su efecto neurotó- 
xico (1). En Estados Unidos de América y 
ery México hay más de 25 especies de este 
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género, lo que da una clara idea de su 
adaptación al medio. En Centro América 
existe una sola especie, C. duris.sus durissus, 

circunstancia que facilita enormemente su 
control (3). 

Otra de las especies que reviste gran im- 
portancia médica en el continente es Lache- 

sZF muta, debido a que su abundante pro- 
ducción de veneno causa gran mortalidad. 
Esta especie es típica del sur del continente 
y alcanza su límite norte de distribución en 
Costa Rica (3). 

Finalmente, las serpientes de coral del 
género Micrurus, con más de 50 especies, 
constituyen el último grupo destacable (4). 
La importancia médica de las mismas di- 
fiere enormemente en los diferentes paí- 
ses. Si bien la literatura existente sobre el 
género Micrurus es muy escasa, a través de 
las pocas referencias que han podido reu- 
nir los autores, estos consideran que el pa- 
norama general es el que se presenta en la 
figura 1 ‘(5). 

Froducción de sueros 

El Instituto Clodomiro Picado, de la 
Universidad de Costa Rica, produce siete 
tipos de sueros antiofídicos de utilidad en 
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FIGURA l-Especie de Micrurus de importancia 
médica en el continente americano. 
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el continente americano, los que se descri- 
ben a continuación: 

1. Suero polivalente anti- Bothrops, Crota- 
lus y Lachesis para uso humano. Se prepara 
mediante la inmunización de caballos con 
el esquema de inmunización que se mues- 
tra en el cuadro 1. Este antiveneno, elabo- 
rado in vitro, es muy eficaz contra todas Ias 
especies de subfamilia crotalinae de Costa 
Rica (3) (cuadro 2). La experiencia de 
campo corrobora prácticamente la eficacia 
clínica del antídoto. 

2. Suero polivalente anti-Bothrops, Crota- 
lus y Lachesis para uso veterinario. Esen- 
cialmente este suero es similar al anterior, 
con la diferencia de que se envasa en dosis 
de 40 ml para una aplicación única. Resul- 
tados inéditos de experimentos llevados a 
cabo en nuestro Iaboratorio con el uso de 
endotoxina purificada de bacterias 
Grarn-negativas, han demostrado que los 

bovinos son resistentes al efecto pirogénico 
de la endotoxina. Esto ha permitido utili- 
zar en suero veterinario partidas que no 
llenaban los requisitos para su uso hu- 
mano. 

3. Suero anti-Elapídico (corales) para uso r 
en Centro América. La principal serpiente de 
coral en Centro América es Micrurus nigro- 
cinctus. El Instituto Clodomiro Picado pre- 
para un antiveneno mediante la inmuniza-* 
ción de caballos con una mezcla de los ve- 
nenos de las dos subespecies más comunes 
de esta serpiente: M. n. nigocinctw y M. n. 
mosquiteks, en partes iguales. El esquema 
de inmunización se muestra en el cuadro 
3. Mediante pruebas de neutralización in 
vitro se ha demostrado que este antídoto 
tiene eficacia no solo contra el veneno ho- 
móIogo sino también para venenos de 
otras Micrurus del continente, tales como 
111. fulvius de Estados Unidos y M. carini- 
cuudus de CoIombia; sin embargo, existen 
otras especies de Micrurus de importancia 
médica en el continente cuyos venenos no 
se neutralizan eficazmente, como ocurre 
con la M. mipartitus y ,M. alleni (6). En el 
cuadro 4 aparece el efecto de este anti- 
veneno y el de otros monovalentes. 

4. Suero unti-Micrurus mipartitus. Para 
su uso en Costa Rica, Panamá y CoIombia, 
se prepara un antídoto monovalente con- 
tra el veneno de M. mipurtitus (llamada co- 
múnmente gargantilla o rabo de ají). Dicho 
antídoto no se distribuye profusamente 
dado que los accidentes son excepcional- 
mente raros; no obstante, se~mantiene listo l 
para cualquier emergencia y se trata de di- 
fundir su existencia en forma adecuada 
(7). Este antiveneno neutraliza 4.5 mg de1 
veneno homólogo por dosis de 10 ml, ra- 
zón por la cual dos frascos podrían ser 
suficientes para contrarrestar el envena- 
miento en un accidente típico, a1 menos en 
teoría. 

5. .kero anti-Ekz@dico multivalente, para 
uso en el continente americano. De acuerdo 
con la experiencia obtenida con sueros 
monovalentes experimentales, los autores 
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CUADRO l-Esquema de inmunización para suero polivalente. 

191 

Días 
Miligramos de veneno 

(mezcla de tres venenos) Coadyuvante 
Sangría 

de prueba 

0 
20 
40 
50 
60 

* 
70 
80 
90 

100 
110 
120 
130 
140 
150 
160 
170 
180 
190 
200 
210 
220 
230 

* 240 

0.15 
0.25 
0.25 
0.35 
0.50 
0.70 
1.0 
1.5 
- 
1.5 
3.0 
5.0 

10.0 
15.0 
30.0 

- 
30.0 
50.0 
75.0 

150.0 
300.0 
600.0a 

- 

Freund incompleto 
9. >I 

Alginato 
<> 
>1 

0 

1, 

Freund incompleto 
- 

Alginato 
7, 
>> 
>> 
9, 

Freund completo 
- 

Alginato 
>> 
9, 
» 
>> 
>> 

- 

No 
,I 
>> 
>> 
I. 

1, 
3, 
sí 

No 
3% 
,, 
0, 
» 
9, 

sí 
No 

*> 
3, 
3, 
i. 
3, 

sí 

a Repetir esta dosis hasta alcanzar un titulo adecuado. 

CUADRO 2-Actividad del suero polivalente costarricence frente a venenos de la familia 
crotalinae. 

Especie 
Neutralización Veneno promedioa ml de suero 

mglml de suero por serpiente (mg) por accidente 

Agkistrodon bilineatw 
Bothrops asfer 
B. godmni 
B. lateralis 
B. namtus 

+ 
B. nigrouitidis 
B. nummzyer 
B. ophrymnegas 
B. picadoi 
B. schlegelii 
Crotalus durissu.s 
Lachesis muta 

1.5 25 17 
3.0 187 62 
1.5 15 10 
1.5 12 8 
2.0 17 9 
1.0 15 15 
1.5 48 32 
1.75 13 8 
1.75 60 34 
1.5 12 8 
1.5 77 50 
2.5 64 26 

a Bolaños, R. Toxicity of Costa Rican snake venoms for the white mice. Am] Tmp Med Hyg 21:360-363, 1972. 

han dividido de modo provisional las espe- mediante un esquema de inmunización 
cies de Micrurus más importantes del con- similar al anterior, pero empleando la 
tinente en tres grupos (cuadro 5). El suero mezcla de tres venenos representativos de 
anti-Elapídico multivalente se preparó cada uno de los grupos serológicos. Estos 
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CUADRO 3-Esquema de inmunización para suero anti-Elapídico. 

Días 
Miligramos 
de veneno Coadyuvante 

Sangría 
de prueba 

0 
15 
30 
45 
60 
75 
90 

110 
140 
145 

1 
2 
5 

10 
15 
25 
35 
50 
50a 
- 

Alginato 
38 
>< 
,> 
>> 
7, 
>> 

Freund cohpleto 
Alginato 

- 

No 

>> 
sí 

No 
” 

sí 
No 

7. 

sí 

0 

a Repetir esta dosis hasta alcanzar un título satisfactorio. 

CUADRO 4-Reacciones cruzadas entre diferentes venenos de Microrus y sus antisueros homólogos 
preparados en caballos. 

Antisueros (neutralización en pg/mlla 

Venenos 
M. nigro- M. nigrocinctus M. mipar- M. carini- c 

cinctu. y M. alleni titus caudas M. fulviu5 

M. n. nigrocinctus 1,000 400 - 500 400 
M. n. mosquitemis 1,000 - - 500 400 
M. allenr - 475 75 - - 
M. mipartitus - - 400 - - 
M. fulvius 250 150 - 250 500 
M. carinicaudus 750 750 250 1,000 500 

a Significa i de 75 microgramos de veneno/mililitros de suero (pglml). 

CUADRO 5-Grupos serológicos de los venenos del género Micrurus. 
0 

_. 

Grupo Especie Origen 

1 
M. fulvius 
M. nigrocinctus 
M. carinicaudus 

América del Nbrte 
Centro América 
América del Sur 

c 3.I. 

{ 

M. corallinus América del Sur 
2 M. frontal& América del Sur 

M. spixii América del Sur, r, 
‘1 ,, 

M. alhi 
3 i 

, Centro América, 
M. mipartitus AméTica del Sur 
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venenos son M. nigrocinctus, M. mipartitzcs y 
M. frontalis. El patrón de neutralización se 
muestra en el cuadro 6, donde puede ob- 
servarse que neutraliza la gran mayoría de 
los venenos que hemos podido obtener, 
con excepción del de M. surinamensis, espe- 
cie que constituye un cuarto grupo (5). 

6. Suero anti-Lachesti (cascabel muda o ve- 
rrugosa). Este antídoto, preparado con fi- 

*nes experimentales (8), puede ser ÚtiI en 
los países de Sudamérica donde. se pre- 
senta frecuentemente este reptil y no se 
cuenta con un antiveneno polivalente. 

Todos los sueros anteriores, preparados 
en caballos y refinados con sulfato d.e 
amonio, se mar$enen líquidos para su uso 
en hospitales o--se concentran y desecan 
por liofilización~cuando se destinan a zonas 
cálidas. 

7. Suero polivalente (Bothrops, Crotalus, 
Lachesis) en carneros. Por último, con el fin 
de atender solicitudes del cuerpo médico, 
e 

il 
ha producido un suero polivalente (Bok 

rops, Crotalus, Laehesis) en carneros, para 
su aplicación en personas hipersensibles a 
las proteínas equinas. Este antídoto se pre- 
para mediante la aplicación del esquema 
de inmunización (cuadro 7,). 

Control de sueros 

El control de los seis primeros sueros 
descritos se lleva a cabo mediante diversas 
pruebas: de neutralización en ratones 
blancos, de pirogenicidad’en conejos, de se- 
guridad en cobayos y ratones, de esterili- 
dad según recomendaciones del National 
Institute of Health de E.U.A. (NIH); tam- 
bién incluye determinación de fenol y pro- 
teínas, así como una inspección, visual por 
materiales en suspensión. 

Una vez que los animales inmunizados 
han alcanzado un título de neutralización 
adecuado-el cual, de acuerdo con los es- 
tándares adoptaclos por los autores, es de 1 
a 2 mg de veneno neutralizado por ml de 
suero para crotalinae y de 0.250 mg para 
Micrurus (3)-se sangran en un cepo con 
un equipo diseñado para tal efecto (figura 
2). 

Normalmente se obtienen ocho litros 
diarios de sangre de cada caballo durante 
cuatro días, con reinoculación de los eri- 
trocitos al día siguiente. Este sistema pro- 
porciona alrededor de 16 litros de plasma 
«tratado por caballo, el cual se somete al 

CUADRO GTítulos de neutralización de un antiveneno de Micrurus polivalente ensayado contra diez 
de los venenos de Micrurus más importantes. 

Neutralización observada 

l Especies 
de 

Micrurus 

Toxicidad del veneno 
(una DLso en pg por 

ratóna) 
Veneno de prueba 

(pg por ratóna) 

Título 
(mg de veneno por 

ml de suero 

M. fuhius 9 50 0.4-0.5 
M. nigrocinctw 13 50 0.6-0.8 
M. can’nicaudus 17 50 1.0-1.5 
M.fl-ant& 15-20 75 0.4-0.5 
M. corallinus 20-25 75 1.5-2.0 
M. spiwii 10-15 50 0.3-0.4 
M. mipartztu.5 23 75 0.2-0.3 
M. alleni 12 50 0.2-0.3 
M. lemnticatur 5 50 0.6-0.7 
M. surinnmensis 5-10 50 < 0.1 

a Ratones de 16-18 g de peso de ambos sexos. 

l 
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FIGURA 2-Equipo diseñado para sangrías de prueba. 

CUADRO 7-Esquema de inmunización para suero polivalente en carneros. 

- 

* 

3 

Días 

0 
20 
40 
50 
60 
70 
80 
90 

100 
110 
120 
130 
140 
150 
160 

170 
180 
190 
200 
210 

220 
230 

240 
255 

Miligramos de veneno 
(mezcla de tres venenos) 

0.15 
0.25 
0.25 
0.35 
0.50 
0.70 
1.0 
1.5 

1.5 
3.0 
5.0 

10.0 
15.0 
30.0 

- 
30.0 
50.0 
75.0 

150.0 

- 
- 

200.0 
- 

Coadyuvante 

Freund incompleto 
» II 

Alginato 
3. 
,< 
1, 
7, 

Freund incompleto 

- 
Alginato 

n 
3, 
,> 
I> 

Freund completo 

- 
Alginato 

,> 
$1 
3, 

- 
- 

tiginato 
- 

Sangría 
de prueba 

No 
3, 
>I 
>I 
3, 
<> 
3, 
>< 

sí 
No 
>. 
9, 
9, 
9. 
9. 

sí 
No 

>> 
8, 
3, 

Sí 
I< 

No 
Sí 

l 

l 
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CUADRO 8-Actividad neutralizante del suero 
crudo polivalente preparado en carneros (mg/ml de 
suero). 

Sangría de Veneno de confrontación 
prueba 

(día) B. atrox L. muta C. durissus 

220 Cl 
230 1-2 >l 0.6 
255 >2 >2 0.6-1.2 

mismo proceso 3 ó 4 veces al año. Con ob- 
jeto de mantener niveles elevados de anti- 
cuerpos, los animales reciben tres dosis de 
refuerzo de veneno entre cada sangría. 

Con respecto al suero crudo preparado 
en carneros, referido en el punto ‘7, su ac- 
tividad neutralizante frente a los venenos 
utilizados en el proceso de inmunización se 
representa en el cuadro 8. Resta aún com- 
probar su eficacia contra otros venenos de 
serpientes del género Bothrops y en prue- 
(has de campo. 

Resumen 

El Instituto Clodomiro Picado, de la Uni- 
versidad de Costa Rica, produce siete tipos 
de sueros antiofídicos. Seis de ellos son 
preparados en caballos y uno en carneros, 
para su aplicación en personas hipersensi- 
bles a las proteínas equinas. En conjunto, 
son de gran eficacia clínica para tratar los 
envenenamientos provocados por los di- 
versos géneros de serpientes existentes en 
Costa Rica y en muchas regiones del con- 
tinente americano. Cl 
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Production and control of antivenin sera in Costa Rica (Summary) 

The Clodomiro Picado Institute, of the Uni- they are clinically very elTicient in treating the 
versity of Costa Rica, produces seven antivenin poisoning brought on by the different types of 
sera. Six of them are prepared in horses and serpents existing in Costa Rica and in many 
one in sheep for use with persons who are regions of the Ameritan continent. 
hypersensitive to equine proteins. As a whole, 

Producão e controle de soros antiofídicos na Costa Rica (Resumo) l 

0 Instituto Clodomiro Picado da Universi- 
dade de Costa Rica produz sete tipos diferentes 

No seu conjunto sao de urna grande eficácia 
clínica para tratar enve,nenamentos causados 

de soros antiofídicos. Seis, preparados em ca- 
valos e um, em carneiros, para a sua aplica@0 

pelos diversos generas de serpentes que exis- 
tem na Costa Rica bem como em muitas outras 

a pessoas hipersensíveis as proteínas eqüinas. regiões do continente americano. 

Production et contrôle de sérums anticrotaliques au Costa Rica (Résumé) 

L’lnstitute Clodomiro Picado, de I’Université 
du Costa Rica, produit sept différent sérums 

ble, I’efficacité clinique de ces sérums pour 
combattre les empoisonnements provoqués par 

anticrotaliques. Six d’entre eux sont obtenus à 
partir de thevaux et, pour les personnes 

les divers genres d’ophidiens du Costa Rica et 

hypersensibles aux protéines équines, un des 
de nombreuses régions du continent américaia 
n’est pas à mettre en doute. 

sérums est obtenu sur moutons. Dans I’ensem- 


