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Resumen 

En este trabajo se informa acerca de la determinación de la actividad neutralizante de 
la letalidad de varios lotes de antiveneno ofídico en forma liquida, producidos en el 
lnstituto Nacional de Salud y almacenados en completa oscuridad a 4°C y a 16°C. El 
veneno usado para retar el antiveneno fue una mezcla de venenos de tayas (complejo 
Bothrops atrox-asper), procedentes de diferentes regiones de Colombia. Se estableció 
el porcentaje de la potencia remanente de los lotes para cada año y para cada 
temperaturade almacenamiento, paraasicorroborar lafechadeexpiracióndel producto 
en formaliquida. Los resultadosdeesteestudio muestran queel antivenenoconservado 
en las condiciones de oscuridad a 4"C, luego de 3 años de almacenamiento mantiene 
casi la totalidad de la capacidad neutralizante (95%), mientras que el antiveneno 
almacenado bajo condiciones de oscuridad a 16"C, luego de 2 años mantiene el 87% 
de su capacidad neutralizante. Así, recomendamos desechar el producto mantenido 
bajo estas condiciones a los dos años de fabricación. 

Palabras claves: antiveneno, estabilidad, neutralización, taya, Bothrops, Bothrops 
atrox-asper. 

Summary 

Neutralisation of the lethal activity of various batches of liquid antivenom maintained in 
complete darkness at 4°C and 16°C respectively, produced by the lnstituto Nacional de 
Salud, were studied.Thevenoms used tochallenge theantivenomscamefrom amixture 
of the complex Bothrops asper-atrox, obtained from different geographical regions of 
Colombia. The protection is given as the percentage of neutralisation remaining for each 
batch per year at a given storage temperature, in order to confirm the expiry date of the 
liquid product. The results of the study show that when the antivenoms are kept at 4-C 
and in the dark, after three (3) years of storage, they maintain almost the totality of their 
neutralisation power (95%). Whereas, the antivenom stored at 16OCand in the dark, after 
two (2) years, has a neutralisation power of 87 per cent, therefore we recommend that 
the product, maintained under the conditions referred to for two (2) years, should be 
discarded. 
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Desde 1974, el Grupo de Sueros del lnstituto antiveneno no presenta disminución significativa 
Nacional de Salud íINS) ~roduce dos tioos de en su Doder neutralizante. . , .  
antivenenos en forma líquida; el anti"eneno 
polivalente, efectivo contra envenenamientos 
causados por serpientes colombianas de los 
géneros Bothrops, Bothriechis, Bothriopsis, 
Porthidium, Crotalus y Lachesis, todos de la 
familiaviperidae (1); y el antiveneno monovalente, 
específico contra envenenamientos causados 
porserpientesde los géneros Bothrops, Bothnechis, 
Bothriopsis y Porthidium. 

Los antígenos utilizados para la inmunización de 
los equinos dadores de plasma, así como para 
las pruebas de neutralización, son una mezcla 
representativa de venenos extraídos de tayas 
(Bothrops atrox-asper) y cascabel (Crotalus 
durissus cumanensis) procedentes de diferentes 
regiones geográficas de Colombia. El producto 
terminado son inmunoglobulinas plasmáticas de 
origen equino, purificadas mediante precipita- 
ción con sulfato de amonio. Se distribuye al 
usuario en forma líquida y para el correcto alma- 
cenamiento del antiveneno se recomienda que 
sea mantenido refrigerado (4°C) y al abrigo de la 
luz. Si se observan estas condiciones, se puede 
asegurar una vigencia de tres años. 

La estabilidad del antiveneno, cuya presentación 
es líquida, puede verse afectada por factores 
como el pH y la concentración de proteínas, así 
como factores extrínsecos de temperatura, luz y 
tiempo de almacenamiento (2). 

Con el fin degarantizar la potenciadel antiveneno 
se recomienda determinar experimentalmente la 
validez de la fecha de vencimiento presuntiva a 
los antivenenos almacenados bajo las condicio- 
nes recomendadas de refrigeración y oscuridad 
(3 Y 4). 

Gené y colaboradores (3) corroboraron la esta- 
bilidad del antiveneno mantenidoen las condicio- 
nes recomendadas para varios lotes del suero 
antiofídico polivalente en forma líquida produci- 
do por el lnstituto Clodomiro Picado de Costa 
Rica. Recientemente (5) informaron de la estabi- 
lidad de un lote de los mismos productores, por 
un período de un año mantenido a 4 diferentes 
temperaturas (4"C, 23"C, 30°C y 37"C), con lo 
cual demostraron que a estas temperaturas el 

Como productor de antiveneno, el Laboratorio de 
Sueros del lnstituto Nacional de Salud está inte- 
resado en lavalidación de la fecha de vencimien- 
to del producto, el cual hasido mantenido bajo las 
condiciones recomendadas y a diferentes tem- 
peraturas de almacenamiento. De esta forma, es 
importante conocer el comportamiento del poder 
neutralizante del antiveneno, teniendo en cuenta 
que un alto porcentaje del territorio colombiano 
tieneunatemperaturaambientalalta(con promedio 
anual superior a 25°C) y, en muchos casos, los 
usuarios no poseen las condiciones adecuadas 
de mantenimientode este producto. Con este fin, 
se estudióel posiblecambiodel poder neutralizante, 
almacenadoel antivenenoa4"C y alatemperatura 
del laboratorio que en promedio es de 16"C, con 
variaciones diarias entre 13°C y 17"C, y todas las 
muestras al abrigo de la luz. 

A partirde 1987, se realizaron anualmente, prue- 
bas de potencia de neutralización a cada uno de 
los lotes producidos a partir de 1983. 

El presente trabajo presenta los resultados obte- 
nidos hasta 1989, contra mezcla de venenos del 
complejo Bothrops atrox-asper de diferentes re- 
giones del país. 

Materiales y metodos 

Una vez que se ha terminado el proceso de 
producción y los lotes han pasado las pruebas de 
control de calidad para ser liberados al mercado, 
se selecciona al azar una muestra representativa 
(1 0 frascos), la cual es almacenada en el labora- 
torio bajo condiciones ideales de oscuridad y 
refrigeración (4°C). Una segunda muestra se 
mantieneatemperaturaambiente del laboratorio 
que en promedio es de 16°C con variaciones 
diarias entre 13°C a 17°C y oscuridad. 

Se usaron 19 lotes para los ensayos de potencia 
de neutralización, a los cuales en ningún caso se 
pudo hacer el seguimiento durante 5 años con- 
secutivos. En la mayoría de los casos por la 
diferencia entre el año de producción (1983-89) 
y los años en los que se hicieron las pruebas 
(1987-89) y en unos pocos casos porque no se 
pudieron realizar las respectivas pruebas. 
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Los ensayos de potencia de neutralización de los 
antivenenos se realizaron siguiendo la técnica 
propuesta por la O.P.S. (€9, utilizando ratones de 
la cepa Suizo, de 16 a 18 g de peso (n=5), a los 
cuales se les inocula una cantidad fija de veneno 
(4 DL,,) en presencia de cantidades variables de 
antiveneno, para completar a un volumen cons- 
tante con solución salina al 0,85%. Como control 
positivo del veneno se usa una mezcla a la cual 
se remplaza el antiveneno por solución salina. 
Luego de la incubación en baño de María a 37°C 
por 30 minutos, se inocula 0,2 ml de la mezcla 
(veneno-antivenenoyveneno-soluciónsalinacomo 
control) por vía intraperitoneal. La lectura de la 
mortalidad de los ratones se realiza a las 48 
horas después de la inoculación y el título del 
antiveneno es aquél que protege el 100% de los 
ratones. Los resultados se expresan como 
miligramos de veneno (peso seco) neutralizado 
por mililitro de antiveneno. 

La protección efectiva de cada uno de los lotes 
estudiados, se realizó comparando la potencia 
original (al ser liberado al mercado) con la poten- 
cia determinada en los años subsiguientes, y se 
expresa como el porcentaje remanente del título 
original. 

Resultados 

En la tabla1 se presentan los resultados de las 
pruebas de potencia realizadas a los diferentes 
lotes almacenados a 4°C y a 16"C, contra la 
mezcla de venenos del complejo Bothrops atrox- 
asper de diferentes regiones del país. 

El título original contra el veneno de B. atrox- 
asper, en promedio es más alto de lo informado, 
lo que se demuestra por la potencia de neu- 
tralización para el año 1, tanto para el antiveneno 
almacenado a4"C como a 16"C, siendo de 107% 
y de 103% respectivamente; sin embargo, se 
encuentra dentro de los límites de confianza al 
95% (figura 1). 

Tabla 1. Determinación de la potencia residual de varios lotes de antiveneno almacenados a 4°C y 16°C. contra una mezcla 
de venenos del comrileio Bothrms atrox-as~er. 

Potencia residual del título original dado en porcentaje 
Título 

Lote N" Fecha de original Almacenamiento a 4'C (aiios) Almacenamiento a 16'C (años) 
envase (mglml) 

1 7 2 A 5 1 7 '2 A 6 
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capacidad neutralizante al tercer año (tabla 1). 
Esto demuestra que la fecha de expiración de 3 
años paraeste producto es adecuada, cuando se 
almacena en las condiciones recomendadas de 
temperatura y oscuridad. 

--.-.. Sin embargo, para antivenenos almacenados a 

E m. temperaturas mayores (1 GaC),se presenta una 
:: tendencia a una disminución más rápida de su 
P m- i capacidad neutralizante, la cual se refleja desde 

el segundo año, conservando en promedio el 
87%de su capacidad neutralizantede la letalidad, 

70- i pérdida de potencia que sólo a los cinco años es 1 alcanzada por el antiveneno almacenado a 4% 
60- 

1 2 S 4 S 
- (tabla 1). Esto demuestraque, a pesar de que en 

Cnas estas condiciones de temperatura el antiveneno 
es utilizable hasta la fecha de vencimiento, te- 

Figura l .  Promnd odc Id polcncia rcsid..al nnl 1111. nor g nal 
n;endo en cuenta la disminución en la neutraliza- 

oc los otcs dc üflttvnneno almacenaoos a 4 c y 1 1 ;  c ción (promedio de Potenc a remanente de 83"~).  
ciinlra ina mezcaacvcnenosoclcuiiiiilro Bolhropsalrox- se recomienda desechar el antiveneno a los dos . . 
asper, con los respectivos limites de confianza al 95%. (- - 
o - ) 4'C; (A) 16-C. Se expresa como el porcentaje 
remanente del título original. 

En cuanto a la pérdidade potenciaen antivenenos 
almacenados a4"C, el promedio de la capacidad 
neutralizante decrece lentamente a partir del 
segundo año, reduciendo la potencia original al 
95% en el tercer año (fecha de expiración del 
producto), llegando hasta un 88% en el quinto 
año (figura 1). En el antiveneno almacenado a 
16"C, la capacidad neutralizante disminuye rápi- 
damente al segundo año llegando a un 87% del 
título original, luego del cual, aparentemente 
disminuye la velocidad de pérdida hasta el año 
quinto, alcanzando el 74% (figura 1). 

Discusión 

Los antivenenos producidos en forma líquida 
usualmente tienen un tiempo de vigencia de 3 
años cuando se mantienen bajo condiciones de 
refrigeración (4'C) y oscuridad. Sin embargo, el 
tiempo que el antiveneno conserva su actividad 
neutralizante deuende de las condiciones de 

años de fabricación. 

El comportamiento general de la actividad 
neutralizante del antiveneno en forma líquida 
producido en Costa Rica, contra veneno de 
Bothropsasper(3, figura l ) ,  es diferente al halla- 
do en nuestros resultados para el veneno de 
Bothrops atrox-asper, ya que para Gené, la pér- 
dida del poder neutralizante en el tiempo presen- 
ta tres etapas: la primera, donde no se presenta 
pérdidadeltítulo hasta lostres añosde postenvase; 
una segunda etapa, donde hay una rápida dismi- 
nución de la capacidad neutralizante hasta cerca 
del cuarto año (los cincuenta meses) y, finalmen- 
te, un período donde la pérdida es más lenta. 

Este estudio muestra que el antiveneno almace- 
nado a4"C, desde el segundoañode postenvase, 
presenta unadisminución del poder neutralizante 
comparado con el año 1, siendo esta pérdida 
constante hasta el año 5. El antiveneno almace- 
nado a 16"C, presenta una acelerada pérdida 
entre el primer y segundo año, seguido por un 
período donde la pérdida es constante, hasta el . . - ,,. . ~ 

fabricación: oorestas razones. Genévcolabora- quinto ano (ngura i 1. 

dores (3) recomiendan que cada fab;icante de- Estos resultadosmuestran unaaparenteconcor- 
termine experimentalmente la estabilidad de su dancia con los resultados obtenidos por Rojas y 
producto. Así, los resultados de este estudio colaboradores (5), donde en el primer año de 
demuestran que el antiveneno producido en el postenvase no presenta disminución significati- 
Instituto Nacional de Salud, almacenado a CC y va del poder neutralizante debido a la variación 
oscuridad, mantiene en promedio el 95% de la de temperatura de almacenamiento. 
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