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Resumen 

Se determinó la actividad neutralizante de la letalidad de varios lotes de antiveneno 
polivalente (no liofilizado), producidos por el Instituto Nacional de Salud, los cuales fueron 
retados contra una mezcla de venenos de cascabel (Crotalus durissus cumanensis) de 
Colombia. Se compara la actividad de los diferentes lotes almacenados en oscuridad a 
las temperaturas de 4°C y 16°C. Se estableció el porcentaje remanente de la potencia de 
cada lote para cada temperatura en los diferentes años a lo largo del período del estudio. 

Se concluye que el antiveneno almacenando en las condiciones recomendadas, 
mantiene casi la totalidad de la capacidad de neutralización (97.9%) luego de tres años 
dealmacenamiento, lo quecorresponde a lafechade expiración del producto. En cambio, 
el antiveneno almacenado a 16°C y oscuridad, luego de dos años de almacenamiento, 
mantiene el 87.9% de su capacidad protectora contra veneno de cascabel, protección 
similara la encontrada bajo las mismas condiciones de almacenamiento, paraveneno de 
Taya X, pasados dos años de almacenamiento ( l ) ,  sustentando la recomendación de 
descartar el producto, transcurridos dos años de almacenamiento en estas condiciones. 

Summary 

Neutralization of the lethal activity of severa1 batches of Polivalent Antivenom (non 
liophylized) produced by the lnstituto Nacional de Salud (INS) of Colombia was tested. 
The antivenoms were challenged against a pool of Crotalus dur;ssus cuamanensis ven- 
oms from Colombia, comparing the effectiveness of different batches stored at 4°C and 
16°C in total darkness. The neutralization ability of the different batches of antivenom is 
given as the percentage remaining of the original titre after several years of storage. 

From the results of this study, we conclude that the antivenom stored at the recomended 
conditions (4°C and in total darkness), mantains its neutralizing ability (97.7%) after 3 
years of storage, while antivenom stored at 1 6"C, after two years of storage, maintains 
87.7%of its neutralizing effectiveness againstcrotalus dur;ssuscumanensisvenom.This 
protection is similar to that found in antivenom challenged against Bothrops atroxvenom 
(Ramírez, et al. 1994). 

These results support the recommendation to discard the product aftertwo years of being 
stored ata temperature of 16°C. 

GNPO de Sueros, Instituto Nacional de Salud, Santafé Bogotá, Colombia 
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Colombia, por ser un país tropical, en gran parte 
de su territorio presenta las condiciones 
ecológicas adecuadas para la presencia de 
serpientes; cerca del 32.3% de la población tctal 
habita en estas zonas de riesgo, del cual el 
0.01 8% de esta población ha tenido un accidente 
ofídico en 1985 de acuerdo a estadísticas 
oficiales del Ministerio de Salud (1). 

Las serpientes causantes de esta acci- 
dentabilidad están distribuidas en los géneros 
Bothrops (recientemente dividido en Bothrops, 
Bothriechis, Bothriopsis y Porthidium para Co- 
lombia (2) con el 97%, Micrurus con el 1.6%, 
Crotalus con el 1.4% de los casos, y el género 
Lachesisdel cual la accidentabilidad en el país es 
rara (1,3,4). 

Para el tratamiento de los accidentes ofídicos en 
Colombia, el lnstituto Nacional de Salud produce 
antivenenos en forma líquida monovalente y 
polivalente (5). Estos antivenenos son pre- 
parados mediante la hiperinmunización de 
equinos con una mezcla de venenos de taya X 
(Bothrops atrox-asper) y de cascabel (Crotalus 
durissus cumanensis) de Colombia. El producto 
terminado son globulinas plasmáticas par- 
cialmente purificadas por medio de precipitación 
con sulfato de amonio (6). 

El antiveneno polivalente logra una protección 
efectiva contra envenenamientos causados por 
serpientes de los géneros Bothrops, Bothriechis, 
Bothriopsis, Porthidium, Crotalus y por reacción 
cruzada neutraliza parcialmente el veneno de 
Lachesis sp. 

Debidoa las altastemperaturas en zonasde riego 
y en muchos casos con la imposibilidad de tener 
un correcto almacenamiento para el antiveneno, 
el INS ha realizado estudios para determinar la 
estabilidad del antiveneno tanto en las 
condiciones ideales de almacenamiento 
(refrigerado a 4°C y al abrigo de la luz) y a 16°C 
al abrigo de la luz. Como primer avance de la 
estabilidad del antiveneno, Ramírez y colabo- 
radores (1994) publicaron la estabilidad del 
antiveneno producido por el lnstituto Nacional de 
Salud (INS), contra el complejo Bothrops atrox- 
asper (5), por la importancia que tiene esta 
especie en los accidentes ofídicos del país. 

La estabilidad del antiveneno es afectado por 
factores extrínsecos e intrínsecos (7), debido a 
estos factores se recomienda determinar experi- 
mentalmente la estabilidad del antiveneno (8). En 
Latinoamérica la determinación de la estabilidad 
de los antivenenos ha estado centrada al género 
Bothrops (5, 9, 10, 11). 

El presente trabajo presenta los resultados 
obtenidos hasta 1989, de la estabilidad del 
antiveneno polivalente que protege contra 
veneno de Crotalus durissus cumanensis de Co- 
lombia (2), y compara estos resultados con los 
obtenidos para el complejo Bothrops atrox-asper 
(5) .  

Materiales y métodos 

Los antivenenos utilizados para este estudio 
fueron del tipo polivalente que también sirvieron 
para el estudio de la estabilidad en el complejo 
Bothrops atrox-asper y se usó la misma metodo- 
logía planteada en Ramírez y colaboradores (5). 

Adicionalmente, se llevo a cabo el análisis 
estadístico con el paquete estadístico SVSTAT 
versión 5.03 (IZ), con el cual se realizó la Figura 
1, usando el promedio del porcentaje remanente 
del título original (Tabla 1) para cada año y 

a0 ,--A 

ANO DE POST-ENVASE 
Figura 1. Promedio del porcentaje residual del !¡tulo original 
de una mezcla de venenos de Crotalus durissos 
cumanensis de Colombia, almacenados a 4°C (- o -) y a 
16°C (- - x - -), las cuwas fueron suavizadas por el método 
DWLS. 
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trazando las curvas con el método DWLS (13). 
Además, a cada curva suavizada por el método 
DWLS, se le incorpora los valores de una 
desviación estándar para cada año. 

Con el mismo paquete estadístico se realiza el 
análisis de varianzas (ANOVA) y la prueba de 
hipótesis de Bonferroni paradetectaren dondese 
encuentra la diferencia estadística, con una 
probabilidad de 0.05 

Resultados 

En la Tabla 1 se presentan los resultados de las 
pruebas de potencia realizadas a los diferentes 
lotes almacenados a 4°C Y 16"C, contra el 
veneno de Crotalus durissus cumanensis, 
expresadas como el porcentaje de la potencia 
residual del título original. 

antivenenos almacenados a 4"C, permanece 
estable hastaelsegundoaño, luegodel cual inicia 
una perdida con una tasa cada vez mayor hasta 
el quinto año, alcanzando en el tercer año el 
97,9% (momento de expiración del producto), 
llegando al 76,3% en el quinto año (Figura 1). 
Además, en ningún caso dio un resultado inferior 
al títulooriginal para los dos primeros años con los 
antivenenos almacenados a 4"C, ratificando el 
título de protección original, siendo lo esperado 
para poder asegurar una protección al usuario del 
antiveneno. 

Para el antiveneno almacenado a 16"C, la capa- 
cidad neutralizante presenta una tendencia a 
disminuir desde el segundoaño (87,9%), con una 
pendiente aparentemente semejante, pero con 
pequeñas oscilaciones hasta el año 5 (Figura l ) ,  
manteniendo en el tercer año el 80,8% y en el 

La potencia de la capacidad neutralizante de la quinto año aún conserva el 61,2% de la potencia 
letalidad contra el veneno de C d. cumanensis en original. 

Tabla 1. Determinación de la potencia residual de varios lotes de antiveneno almacenados a 4°C y a 16°C contra una mezcla 
de venenos de Crotalus durissus curnanensis. 

Tilulo Potencia residiinl del iiiiilu original dado eii porcentaje 
Lolc Feclia 

0"g"l"I 
N' envase Almacenado a 4:C Alinaceiiado n 16'C 
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Discusión antivenenos almacenados a 4°C y obscuridad en 

El Antiveneno Polivalente del lnstituto Nacional 
de Salud (INS) de Colombia, retado con el 
veneno de C d. cumanensis, y almacenado en 
condiciones ideales presenta un compor- 
tamiento semejante a un poiinomio de segundo 
grado, mostrando un período estable hasta el 
segundo año, donde no se aprecia disminución 
del porcentaje remanente del título original. 
Después del segundo año se presenta un 
período donde la disminución del porcentaje 
remanente es cada vez mayor hasta el año 5. 
Esta pérdida del título en el año de expiración del 
producto (tercer año) es muy pequeña, man- 
teniendo el 97.9% del título original (Figura 1). 

Sin embargo, los resultados obtenidos con 
antiveneno polivalente almacenado a 4°C y 
retado con veneno de cascabel (C d. cumanen- 
sis), al compararlos con los resultados para el 
veneno de taya X (5, Figura l ) ,  son semejantes 
hasta el tercer año de postenvase, donde la 
capacidad neutralizante para el veneno de cas- 
cabel, ha conservado el 97.9% y para el veneno 
de tayaX, el 95.2% del título original. En el quinto 
año, el antiveneno presenta mayor porcentaje 
del título remanente contra el veneno de taya X 

los cuatro primeros años de postenvase. Sin 
embargo, teniendo en cuenta las recomen- 
daciones de la Organización Panamericana de la 
Salud (6) y de laorganización Mundialdelasalud 
(7), la gran variabilidad de los datos y la 
disminución despreciable del poder neutralizante 
al tercer año de postenvase (97.9%), se confirma 
que la fecha de expiración de 3 años es adecuada 
a pesar de que el producto no presenta diferencia 
significativa en el poder neutralizante hasta el 
cuarto año de postenvase. 

Para el antiveneno almacenado a 16°C y 
obscuridad, el ANOVA demuestra diferencia 
significativa (p=0.05)y estadiferenciaes debido a 
los datos de los años cuarto y quinto de post- 
envasecon la pruebade Bonferroni. Así, estadís- 
ticamente el producto en estas condiciones de 
almacenamiento es utilizable hasta la fecha de 
expiración (3 años). Sinembargo, teniendo en 
cuenta la gran variabilidad de los datos y la 
disminución del promedio remanente del título a 
87.9% en el segundo año, se recomienda des- 
cartar este producto luego del segundo año de 
postenvase, para antivenenos almacenados a 
16°C y obscuridad. 

(87.9%), comparado con el porcentaje para el Así se corrobora la fecha de expiración para 
veneno de cascabel (76.3%). antivenenos almacenados a4"C v obscuridad v la 

recomendación de Ramírez y colaboradores (5),  
En losantivenenosalmacenadosa 16"C, retados 

de desechar el antiveneno a los dos años de 
con los venenos de C. d. curnanensis, se puede fabricación para el antiveneno almacenado a 
ver que el comportamiento es una función 

16°C y obscuridad, a pesar de poder utilizar el 
logarítmica, semejante a la encontrada con taya producto hasta la fecha de vencimiento, teniendo 
X en antivenenos almaceiiados a 4°C y 16°C (5). 

en cuenta la disminución en la neutralización 
De esta forma, los antivenenos almacenados a 

(promedio de potencia remanente a los dos años 
16"C' desde el segundo año de 

es de 87,9% contraveneno de Cd. cumanensisy 
presenta disminución en el promedio del de87,7% para atrox-asper), 
porcentaje remanente del título original con 
ambos tipos de venenos. Agradecimientos 

El análisis de varianzas (ANOVA) para el Losautores agradecen al personal del laboratorio 
antiveneno almacenado a 4°C muestra que del Grupo de Sueros del lnstituto Nacional de 
existe diferencia estadística (p=0.05) entre los Salud y a los biólogos Emilio Cura y Ricardo 
diferentes años. Esta diferencia fue analizada Carrillo por la colaboración en la realización de 
con la prueba de Bonferroni y demostró que es este trabajo y en especial al doctor Luis Carlos 
debido a los datos del quinto año. Este resultado Orozco por las sugerencias y revisión del presen- 
implica que no hay diferencia significativa para te trabajo. 
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