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1 NTRODUCC 1 ON 

El bajo nivel socioecon6mico de la población rural y la am-

plia distribución de las especies venenosas de escorpiones en grandes 

areas geográficas de la República Mexicana, producen un grave proble-

ma en Salud PCiblica, "El Escorpionismo". Mazzottl y Bravo-Becherelle 

(1961) reportaron que, durante los lapsos de 1940 a 1949 y de 1957 a 

1958, el número de defunciones por picadura de alacrán resultó supe-

rior a 1 ,000 por año, la mortalidad predominó durante el verano y el 

75% de las defunciones ocurrieron en niños menores de 3 años. Res-

pecto a la distribución geográfica de la mortalidad, estos autores hL 

cieron un análisis de los mismos periodos por entidad, resultando que 

los estados con mayor problema fueron: Colima, Nayarit, Guerrero y MQ 

relos; teniendo tasas medias anuales de 83.7, 41 .6, 41 .5 y 37.3 defua 

ciones por cada 100,000 habitantes respectivamente •. 
- - --'--'-=--'·---'-:~~--~=----- --·-=--~L-~-~¿-_,--~,L-~-,:-=--_:~-- -
No. en .tod~s-- fas zonas geográficas existe el probl emá ~on 

igual 

sificaron el escorpionismo'con. base en la tasa media anual por cada 
:··~ ~ : .· .. ' 

100,000 _hábitantes durante los lapsos de 1948 á 1949 y de 1'9'.s]}~ 1958 

de la síguí~nte manera: 
--\·?··: - •.i,··,·· ;_;,_ 

., -;,.,, ·:.:;:;.{ 

en 31 ri1Üní1l-~i-os~~o~'.~:t~¡~s~;di-~1 oo a 
~-/:_·;,·> .. , .. "::, ;,.:_.! >;_·-~-~; .-.---.~- ... >··-

"' . -. -: .' f~:_::~ . -, .. ' ., ',' /•;, -· . _·_::_• __ ._f._·:_·-:·.-._•_·_._~-. __ ~.~:_.~._ •• _._._· .. ~.-.·_-.-:·---· •. _-_··-·.-~_-.·_·._·_. __ -.·_:,;.: __ ._._-_._;·_._·:~_._.·_-_. 
-~-·,-:__;='"éo_;S.-.~~:; __ -:~-~::~~s~:~~"-~úl~~~ _· ~- . _ 

-Escorpioll i smo in tensó: 'en. 75 :mJfii'(;}ti'os con !¡~i~;f1;::"~;Óº~;_'99 . 
. - -~,. ~-,·~_-__ ,_-_, -~·, -' --;-,-·;. \-lc·('.~<-¡;¡_:,:,1-~'.::>,- ; r:.:·:.-.. '..¿~!~-::- '. ~ . -.--,y- ·- - -

_400. - -

-Escorpionismo mediano: -en 2'Js mll~i~ip{6~;~J(,,1t~~as'de.\oa 49. 
' ··<; ,;·_<:.·:· -~\(·~·~·;,·.~i::_·;~\~:-·,,._\~:--,~·;_·_~:>:_::::: .- : ' .. -·· ,' 

-Escorp ion i smo reducido: en 1 512 municipios éon tasas menores de 1 O. 
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En ese mismo trabajo, se reportó que existen 2 zonas donde es muy gra-

ve el problema del escorpionismo. La primera abarca casi todo el esta 

do de Colima y las costas vecinas de Jalisco y Michoacán; los munici-

píos c:in tasas de mortalidad más elevada en esta zona fueron: Cabo 

Corrientes, Jal. {156.3), Tomatlán, Jal. (162.3), La Huerta, Jal. 

(128.5), Cihuatlán, Jal. (134.3). Cuautitlán, Jal. (162.3), Manzani

llo, Col. (111.2}, Tecomán, Col. (162.2), y Coahuayana, Mich. (217.7). 

La segunda zona corresponde a la cuenca del Río Balsas (sureste del 

Edo. de Puebla, noreste del de Oaxaca, el Edo. de Morelos, suroeste 

del de México, 1 a mitad norte del Edo. de Guerrero y el sur de Hi-

choacán) ; donde están 1oca1 iza dos 20 de 1 os 3,1 mun i c l pi os con· escor-

. ' •\>,• 'i >:>~! .. ~~~·.J~:< 
pion i smo muy intenso. · ' : /· ; ''''i .''~, . < ·· !\:., .. 

· •· Más recientemente, réltc>;,Y ~¿¿;,~;=:} tí97's))~~¿l>'()"p~~ió*-ql.k?~~º 
el muni ci pi o .·de ·Hui tzuco, Gro~ )a'pi~~d~r~:de '.~J'~f;1¡~: :~· .tit~rcera 
causa -de muú te 'en- nT ños~m:eri~ove~s-i'd ¡ff'~~S¿i~%it\;y-~,.:'Jj· .. ;-j·~ée:~?~y·"~~·~c;-

. ; .'':-; .' ·, ' ,,..-... :~ ::· ·-~ .. : 

La distribución geográfica de·los~l~~¡.~ri~~\;~n~rióso~ en 

México es muy amplia, principalmente .la ·del;gén~;C?_C~~~·~u;Ói~es. 
Hoffman (1932) en sus trabajos señaló \as·lo~-~1·G~616ne~}d~ las di-

- ,- - - _: ' . : -.,,-· ~'. -, . : ·., ·-. ; 

ferentes especies de este. género, entre 1 as más ¡~~ortantes por su 
,.- ., -:,_-· 

toxicidad se encuentran: Centruroides noxius en_Nayarfty ene) sur 

de Sinaloa; f.:_ suffussus suffussus en el Edo. de Ourango; ~· infamatus 

en Hichoacán···y=parte·de Zacatecas;· f.:_sculpturatus en Sonora; f.:_ 1 im-

pidus tecománus en Colima; y f.:_ limpidus limpidus en Guerrero, More-

Jos y sur del Edo. de Puebla. 
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El problema del escorpionismo puede explicarse en parte por 

Jos asentamientos humanos en zonas donde ya existía el alacrán, auna-

do al nivel económico y cultural de estas poblaciones rurales, cuyas 

habitaciones están construidas de tal forma que permiten el fácil ac-

ceso a ellas y la permanencia de los alacranes ali i; por otro lado, 

Jos hábitos nocturnos de estos arácnidos suscitan la mayoría de los 

accidentes en el hombre. 

Una de las formas de contrarrestar el problema ha sido el 

uso del suero anti-alacránico. Cervera (1936) refiere que el descu-

brimiento de este suero fué realizado por Todd en 1909, al demostrar 

que el suero de animales.inmu.nizados con J;3 ponzoña de Buthus guin

auestriatus la neufr~liz~~I·i'~vitro y.protegía al cobayo contra sus 

efectos. Después; Brazil}:~~~J91'8(Cerv~{~;·Í936), en el Instituto 

de Butantan de Sao Paul~'~ ~repafÓ un.slle'roespecffico contra el ven~ 
.-·, __ ' 

no de Ti tyusbahi ensis,ctrabaJo;-~fú¿~·~ifv'ró;•(le~gllíá ·ar De 0 la~Pefia ·y-
- • 'O • .; ·' ".-- - -.. ~ .: - -- :. _.-: :· •• - - .' ••• --~ ! : ' 

Venzor en 1926 para obtener ~l prlliier-suero contra el ~ene~o del al~ 
crán de Ourango h. suffussus sJffu~sus; Há.s tarde; Ru}i~c~:t:~~da 
(1933) continuó y mejoró est~s·_~studiC>~~bte~ienciJ;!~~~-~~ti~t~o 'de 

: :· ·.- '.;,::~·--·\-. ,:;·: 

91ándu1 as de a 1 acranes en sué'ro\f is i o lógi~C> .y desptiés ,;;~~{pf t~ndo 

el veneno con alcohor:d~·~~6~:·se'C:ándo,Ío.a3]ºc y'deshici(~tá~'(Jc>lo en 
-·c.,-00--0~ ,__-_-· ·----·-··,,. '---•-=--·--·e~-----•' - -·-._--'...='• __ . __ e "o..-o-·· ·---,---;.-,c-¡c=o,-=-,--/.;;-·c_.---_,__,_,-.,, -=-

presencia de ácido sulf~·ri~o>•.sin ~~6arg6~ H6ffma~ ~':~~r~~i;(1935) 
cr i ti caron-~~:te' proc-~dí~i~~~;CJ .de obtencl~"~ d~l?~~~:~~'.',}~~~~~ri~-1 os 

· .. \'c'~:~~L-~;~ ·'~; ;·,_~:~~-· ,_ .:~~~· :_:: 
experimentos qu'e/realizar0n con _el veneno del aJacr.§ri de'Ourango uti 

e,. • ' • '•••: • _: --··-r-' - - .•.: - -

!izando este lllétodC>, encOl'ltraron Japérdlaad~ apr~~i~ad:~~nte el 40% 
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de su actividad tóxica. Aunque por mucho tiempo se empleó solamente 

el veneno del alacrán de Durango para preparar este suero, éste era 

más o menos eficaz en el tratamiento de picaduras en otros lugares de 

Ja República. Sin embargo, actualmente el suero antlalacrán se pre-

para utilizando veneno de varias especies de Centruroides como:~ 

noxius, ~ suffussus suffussus, ~ infamatus y f.:.. limpidus tecomanus. 

/'\azzotti y Bravo-Becherelle (1961) refirieron que la apli-

cación del suero antialacrán tuvo influencia en la disminución de la 

mortalidad en las entidades que estudiaron, haciendo hincapié en el 

peligro que representa para el futuro Ja sensibilización al suero de 

un número importante de personas. Vega y Lía (1966) también hacen 

notar, que en Durango a partir de 1932 la tasa de mortalidad tuvo un 

decremento considerable debido a Ja aplicaCión en forma sistemática 

del suero antialacrán, pero que no había si.do posible reducir la mor 

__ _:~~~·~~~~~ -r ~:i~{ :~J\¡~t 
ta 1 i dad a;cerC>;~"~~oo-~'°ci . .:.. ·· 

Desde otro'·pu~tri.de; ... }ut:~~-)t~~ ·t¡•~:nos' di!· escorpl emes han 
· -.- ·: :;. ···,:-,:,. / .: -- -.- -·;:~ .. ··~·,.~· -·::;1i/ ~,: ·,.; 1- '""<'..:,e·~º~,~·;~: 

s ¡do estuciiaclos .. ~·~C'd(fc~~~n,?~:s ','?:~~t:es: cÍéF ~Jrfd~) ·.· ... Asf>J>~r/ej emp 1 o, 
- '..' __ ,>·.:. -:'. -;:::-__ ':.::~-~~:::>: :.:,.>;:.,(:_,.:;;:;:,·~:·':0-,-!.»'/;~;;:>:-.--·~~-;::~; ,'-'·:'_·_-:,,.-,,,_:"': _'.· ¡;·~~-_:,) <:·:< .- . ·:.>.>'~ :<-; !'.';~~::_:·::.~'/_._ :·\->·~ ,. ·. :.··>·,_· -~>Y_ .. _: .. : 

Mi randa ycols •. ;.(J.970)Yíí¡sJ~rór{,Jf,diferéntes neurofoxlnas del vene-

no de Jos Buthus 

occ i tanus :y···l,e;~r~~i'gi\~c¡~~~iriatus. H Ro~~é!t y .c_ol s. _(1970) .hicieron 

secuencias de aminoácidos·de dos de las neurotoxinas de Androctonus 
- -- :;,_ __ ,_-~..:·'=,,:::' __ · 

austral is, y encontraron-que son proteínas básicas de bajo peso mole-

cular (7,000 dal~bries aproximadamente) compuestas de 57 a 66 aminoácl 

dos, Babin y cols. (1974) purificaron tres neurotoxinas del veneno de 
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f.:.. sculpturatus Ewing, encontrando que son cadenas polipeptídicas sim-

ples de 65 a 66 aminoácidos con 4 puentes disulfuro intracatenarios y 

que presentan un alto grado de homología en sus secuencias. Gómez y 

Oiniz (1966) y Possani y cols. (1977) aislaron dos componentes tóxicos 

y cinco neurotoxinas respectivamente del veneno del escorpión brasile-

ño Tityus serrulatus Lutz y Mello. Recientemente, Tato y cols. 0978) 

purificaron tres neurotoxinas del veneno de f.:.. 1 impidus limpidus. 

Con otro enfoque, Varela y Sánchez Posada (1938) trataron de 

detoxificar el veneno de~ limpidus limpidus, alacrán de Guerrero, pa-

ra obtener un antígeno desprovisto de toxicidad pero útil para inducir 

la formación de anticuerpos. Los resultados fueron negativos ya que 

con formol y solución iodoiodurada de Lugol lograron detoxHicar el ve 

neno pero perdía sus c~alidades antig~~icas 

Finalmente, Molinari y cols. (1979) encontraron anticuerpos 
--- ---- -- ----

en los suerosaepiú'sonas que habfansido picadas por escorpiones, Jos 

cuales formaron bandas de preci pi tac ión con el veneno obtenido de f.. 

1 impidus 1 impidus en pruebas de inmunodifusiór.. 

El propósito de esta investigación fué estudiar algunas de 

las características inmunológicas del veneno def..:.. limpidus limpidus e 

identificar las proteínas responsables de inducir inmunidad con el ob-

jeto de obtener una vacuna para u_so humano. Se logró aislar una frac-

ción formada por al menos 12 proteínas obtenida del veneno de h lim-

pidus limoidus la cual no es tóxica pero es capaz de inducir en ratones 

protección contra el desafío de 39.2 µg del mismo veneno, equivalentes 

a 2 Dl50 para ratones de 20 gr. 



M.A.TERIALES Y METODOS 

Colecta de Alacranes. 

Se colectaron alacranes en un lugar deno::iinado "El Llano", 

formado por campos de cultivo, los cuales están localizados a 1 km 

al sur de Huitzuco, Gro., municipio en el que Centruroides li.mpidus 

limpidus es muy abundante. Se realizaron varias colectas durante los 

meses de junio de 1977 y 1978, se trajeron 4,000 cspecL~enes por co

lecta al laboratorio, donde se clasificaron siguiendo las claves de 

Hoffman (1932). Se mantuvieron en número de 200 por recipiente y se 

les administr6 agua y larvas de Tenebrium molitor ad-libitum (cepa 

obsequiada .Por el Dr. Luis Castillo, Facultad de Medicina, U.N.A.M.). 

Obtenci6n del Veneno. 

El veneno se obtuvo por estimulaci6n eléctrica de acuerdo 

al siguiente método: cada alacrán se coloca sobre una placa de cobre 

cubierta con algod6n humedecido con soluci6n salina 0.15 M y conect~ 

ta al polo negativo de una pila de 6 voltios; el manejo de cada esp~ 

címen se realiza con dos pinzas entomol6gicas, con una se mantiene 

fijo al alacrán sobre la placa de cobre y con la otra se sujeta el 

antepenúltimo segmento del metasorna. En estas condiciones, con el 

electrodo conectado al polo positivo de la pila se estimulan los dos 

últi.mos segmentos de cada alacrán como se observa en la Fig. l. 

6 

La estimulaci6n eléctrica induce la contracci6n de los músculos de las 

gl5ndulas de veneno con la consecuente salida de pequenas gotas de ve

neno a través del aguij6n, las cuales se reciben en una caja de l'etri 
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figura 1. Obtención de veneno de Centruroides limpidus limpidus 

por estimulaci6n eléctrica. 
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que contiene solución salina O.lS H congelada sobre hielo seco y en con 

diciones de esterilidad. El veneno obtenido asr, se 1 iofiliz6 y alr.a-

cenó a -20°C hasta su uso. 

Fraccionamiento del Veneno. 

Todos los pasos del fraccionamiento se llevaron a cabo a una 

temperatura de 4ºC. En la primera fase, ISO mg peso seco de veneno 

crudo se resuspendieron en 8.0 mi de amortiguador de acetato de amonio 

O.OS M pH 7.0. El material insoluble se eliminó por centrifugación a 

17,SOO rpm durante 20 min en Sorvall modelo RC-26 refrigerada y el so-

brenadante se aplicó a una columna de 1 .6 x 100 cm de Sephadex G-50 X 

(Pharmacia, Suecia} previamente equilibrada con amortiguador de aceta-

to de amonio O.OS pH ].O; la muestra se eluyó con el mismo amortigua-

dora un flujo de 70 ml/hr. El material se colectó en alícuotas de 

3.2 mi y la salida de proteínas se estimó por absorbancia a 280 nm en 

un monitor ISCO rrio~é10-UA~S~{1n°itrd~~ntatio~ S¡)eciafllies Company, lnc., 
. . 

Lincoln, Nebraska), conectado~ liri graficador automático. El material 

de cada pico se mezcló y liofilizó; A las fracciones así obtenidas, 

se les determinó su toxicidad en ratones. En la segunda fase, parte 
·-·-:- : ,, , 

del material de la fracción más. tóxica denominada pico .11, se procesó 
:·. ·' .. . 

como sigue: 1 .O gr, peso s~c~,:_·re;·u~penclido en JO mL.de amortiguador 

de acetato de amonio O OS MpH_I·J s~~pl icó a ulla. columl)~_de L6 X 
- .. · -, .. ' , 

60 cm de Carboxlmeti 1-cel~fris~'(Wliatmarí; lnglaterra)¡""previamente cqul · 
- -, . .. : ~ <·:,·.~-~- _. '-'-,. 

librada con el amortiguador.· Lamuestra se eluy6 por pasos incremen-
. ' - ~'"': ·: · .-_ .¡ ¡~ .-.-:.·· ~ :·. - -- . . 

tanda la concentraci6n.d~l-amortiguador de O.OS a 0.5 M, a un flujo 
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de 62.5 ml/hr, colectándose en al fcuotas de 7,3 mi. El ~~terlal de 

cada pico se mezcló y liofilizó. 

Prueba de Toxicidad. 

Con el objeto de conocer Ja toxicidad de cada fracción, se 

:nocularon ratones de 20 z 1 gr por vía subcutánea o intraperitoneal 

con veneno completo o sus fracciones obtenidas de Sephadex G-50 en 

concentraciones variables resuspendidas en 0.1 mi de solución salina 

isotónica. Para cada una de las dosis se emplearon 6 ratones. Los 

resultados se expresaron como µg de toxina/gr de peso de ratón y la 

determinación de la dosis letal al 50% se efectuó siguiendo el méto-

do de Reed y Muench (1938). 

·'(_:·:~~-,-·,:·'._~:-c. ·- ---"-' 

Electroforesis en Geles'con SOS. 

los p~sos~riio'l~~llt~~es de las proteínas contenidas en Jos 

P,Í cos __ ! •_)_L~f1J}i~"-L'1~~~;~~~-e~.!l_~ar_or{ por e )ec trofore!I l s en ge 1 es de 

poliac/ila~ida~ll:pFese~~la de SOS siguiendo el método de \Jeber y 

Osb~rn (196~):' los<geles se prepararon con una solución de 22.2 gr 

de acrilamid~ y-0~6 gr de metilenbisacrilamida en 100 mi de agua 

bidestilada y;co~ amortiguador del gel conteniendo 7.8 gr de fosfato 

monosódico, 38:6 gr de _fosfato di sódico • 7 H2o y 2 gr de SOS por 

-- Titro:- 'se"u"saro~ t..;bos-dec~idrio de 12 X 0.55 cm previamente lava-

15.0 mi de;aílló~~iguador del gel 

13.5 mi d~ s~fu¿ión de poi iacrilamida 

1.5 mi de persulfato de amonio (15 mg/ml) 
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0.045 mi de N,ll,N' ,N'-tetrametiletilendiamlna (TEl'ED) 

A cada tubo se le aplicaron 2.5 mi de esta mezcla, se agregaron unas 

gotas de agua bidestilada para que no se formara menisco y se deja-

ron solidificar. Las muestras se aplicaron a los geles por duplica-

do a las siguientes concentraciones: veneno c~~pleto 55 µg, pico 1 

100 µg, pico 11 65 µg, pico 111 60 µg y pico IV 85 )Jg de proteína 

estimada por absorbancia a 280 nm, agregando 5 µI de azul de br0010-

fenol al 0.05%. La electroforesis se real izó en un aparato 510-AAD 

con amortiguador del gel disuelto 1 :1 y aplicando una corriente de 

8 mA/gel durante 8 hr a temperatura ambiente. Los geles se tiñeron 

durante toda la noche con una solución de azul de Comassie al 0.25% 

en una mezcla de 454 mi de metano! al 50% y 46 mi de ácido acético 

glacial. Se destiñeron con una solución que contenía 75 mi de áci-

do acético glacial, 50 mi de netanol y 875 mi de agua. La movilidad 

de las proteínas se calculó con Ja siguiente fórmula:~--

Movilidad= distancia de migración de Ja proterna X 
longitud del gel después de desteñirse 

longitud del gel antes de teñirse 
distancia de la migración del colorante 

Se usaron Jos siguientes estándares de Sch•~artz-Hann: 

yglobulina (16o;ooo);Albwnina Sérica Bovina (67,000), Apoferritina 

(48,000},Q.uimotripsina(23;500) y Citocromo c (12,1100 daltones). 

Preparación de Anti sueros. 

El veneno completo se resuspendió en solución salina O.IS H 

estéril y se le añadió Helox ('w'illiam H. Rorer, lnc.) como adyuvAnte 
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2:1; con este material se inocularon conejos adultos de la cepa Nueva 

Zelandia de 2.5 Kg ±. 200 gr, por vía intradérrnica cada 7 días, con el 

siguiente esquema de inmunización: 25 µgen la primera inoculación, 

40 )Jg en la segunda, 100 )Jg en la tercera, 200 .lJg en la cuarta, 400 J.19 

.en la quinta y 800 µgen la última. Para preparar el antisuero contra 

las proteTnas de pico 1 se siguió el mismo procedimiento pero inoculao 

do 175 µg cada vez. Los conejos se sangraron 7 días después de la úl-

tima inoculación por Ja vena marginal de la oreja; la sangre se mantu-

vo durante 3 hr a 4ºC y el suero se separó por c~ntrifugación a 5,000 

rpm durante 10 min. 

lnmunoelectroforesis e lnmunodifusión. 

La reacción antigeno:-anticuerpo se estudió por inmunoel ectro-

foresis usando la técnica de Clausen (1971)~ los geles se prepararon 

en portaobjetos de 25 x 75 nm, previamente lavados y desengrasados, se 

agregó agar purificado al 1% (Merck) en amortiguador de fosfatos de SQ 

dio O.OS M pH 8.6. En la primera prueba se usaron S antígenos: veneno 

completo, picos 1, 11, 111 y IV a una concentración de 30 mg/ml cada 

uno; se depositaron 20 µLc:le cada antígeno en el pozo correspondiente y 

la electroforesis s~\J'J'~~{,,;~"~~bo en una cámara CAMG, usando 2.5 mA 

por laminilla du~~nt'e';;2thr:,''.;despuéS se depositaron 200 JJl de suero anti

veneno comp let~~:~~,~etff¿a~ar. En 1 a segunda, se si gu 16 e 1 mismo método 
" ,,: 

pero las conce~t:;a~io~~sde los antíg~no~ fueron las siguientes: veneno 

completo 20 mg/ml, pico 1 30 mg/ml y pico 11 150 y 200 mg/ml; y se de-

posltaron 200 pi de suero anti-pico 1. 

Los sueros se dejaron difundir 48 hr en cámara húmeda a tem-
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peratura ambiente, se lavaron a 4ºC con solución salina 0.15 H durante 

5 dras con 2 cambios diarios, se colocó un papel filtro humedecido so

bre el gel y se secaron en una estufa a 37~C. Los geles se tiñeron con 

una solución de amido negro al 0.1% en ácido acético al 10% durante JO 

mio, el exceso de colorante se eliminó lavando el gel con ácido acético 

al 10% y se dejaron secar. Las pruebas de in~unodifusi6n se real izaron 

siguiendo el método de Ouchterlony (Clausen, l'.371). Los antígenos se 

depositaron en sus respectivos pozos a las siguientes concentraciones: 

veneno completo 200 }Jg, pico 1 150 }Jg y pico 11 100 µg/40 .LJI; 80 ,1 .. il del 

suero anti-pico 1 se dep~si taron en el p~zo central. Se dejó difundir 

48 hr, el lavado y Ja tincíón se realizaron en las mismas condiciones 

mencionadas para el método de inmunoelectroforesis. 

Detoxificación con Glutaraldehido~ 

La detox i fi.=~:Eión de veneno canpl_e_~() o de_. sus fracciones se 

realizó siguiendo la metodologTa de Rappaport y cols; (1974), con algu

nas modificaciones. Veneno completo, proteínas de pico 11 o mezclas de 

las fracciones de pico 11 obtenidas a partir de CH-celulosa, se solubi-

1 izaron en amortiguador de acetato de amonio 0.05 H pH 7.8, a una conce~ 

tración de 600 ).Íg/ml. En estas condiciones se agregó gota a gota 25 µI 

de glutaraldehlélo al 25% (Sigma) disuelto e.n 1.0 mi del mismo amortigua

dor. Lascmezclas se incubaron a 38"'C con agitación lenta durante 2 hr. 

Las partículas formadas se separaron por centrifugación en Sorvall a 

17,500 r?m durante IS min. El precipitado se lavó 2 veces con solución 

salina isotónica para eliminar el exceso de glutaraldehido. Este mate-
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rial se resuspendió en solución salina y se utilizó en las pruebas de 

inmunidad. 

Inmunizaciones y Pruebas de Inmunidad. 

Veneno detoxificado; proteínas del pico 1 (Sephadex G-50) re

suspendidas y filtradas a través de milliporo 0.22 pm; proteínas de pi

co 11 (Sephadex G-50) detixificado; rr~terial de los picos 1, 2 y 3, pi

cos 2 y 3 y del 4 al 14 (CM-celulosa) mezclados en partes iguales y de-

toxificados; se inocularon en ratones por vía subcutánea a dosis de 50.LJg 

incluidos o no en adyuvante (Kelox 2:1} con uno o dos refuerzos. Las 

inoculaciones se hicieron semanalmente, 7 días después de Ja última, los 

ratones se desafiaron por vía subcutánea con 19.6 pg de veneno de Cen

truroides limpidus limpidus, equivalente a 1 DL50 para ratones de 20 gr, 

resuspendidos en 0.1 mJ de solución salina; se registraron Ja signolo

gfa y mortalidad. Para cada experimento se incluyeron controJes_ inocu

lados con adyuvante. En todas las pruebas de inmunidad se usaron rato

nes de la cepa CD-1 CC?f'l un peso de 28 :t 1 gr, los cuales se mantuvieron 

en jaulas de acrílico proveyéndoseles de agua y alimento ad-libitum. 

Estirr~ción de la concentración de proteínas. 

Las proteínas <!el veneno y,de sus fracci enes .se estimaron por· 

absorción de 1 uz ultravioleta de acuerdo al mét()d() ~e\,l~rbllr9 . y _ 

Christian (1957)~ 
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RESULTADOS 

Fraccionamiento del Veneno y Toxicidad. 

Se obtuvieron 4 fracciones del fraccionamiento del veneno 

a través de Sephadex G-50, las que se denominaron picos 1, 11, 111 

y IV {Fig._2). 

15 20 30 40 50 60 70 

Fracciones 

Figura-2. Frac.cionamiento del. veneno de h limpidus limpidus en 

Sephadex G-50 H. La toxicidad de pico l 1 se muestra por un hls-

tograma y se expresa como toxicidad relativa por compararla con 

la del veneno completo, que se define como 1. 



Se determinó la toxicidad de todas estas fracciones, los result~ 

dos se presentan en la Tabla l. El pico 11 fué la fracción más 

tóxica, teniendo una DLso de O.SS µg/gr de peso de ratón. La 

fracción más pesada (pico 1) y Ja más ligera (pico IV) no fueron 

tóxicas para el ratón aún a dosis de 200 µg/ratón. 

Tabla l. Toxicidad del veneno completo de~ llmpidus limpidus 

y sus fracciones obtenidas de Sephadex G-SO. 

º~so 
v1a i .p. 

}Jg/gr 

0.91 

no tóxico* 
- ~;--_;~=---=;_--;-'---_·---

Pico IV 

*-Hi ngún. éde envenenamiento •. 
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En ta segunda fase <le'1 fracl:'iori'~llli¿nto del material de pico 11, 

se obtuvieron al meO:~;:~A~ft~~~~l,~nes-,~1- ser cromatografiado en 

CK-celulosa (Fig. 3); 4-od~i;{~Sfracciones resultaron ser tóx! 

cas para el ratón. 



Acetato de Amonio PH 7.0 

005 M 0.1 M 02 M O 5 M 

500 • 

400 . 

;; 300 -
N 

40 ,, 60 

Fr~cciones 

Figura 3. Fraccionamiento del material de pico 11 en CH-celulosa. 
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~stimación de Pesos Moleculares. 

Por electroforesis se obtuvieron 12 bandas del material 

prot~ico de pico 1 mientras que las proternas de los picos 11, 111 

y IV migraron como bandas únicas, estos resultados se pueden ob-

servar en Ja Fig. 4. 

1··.;_ ''!. 

1 

l'i 
¡. "'' ¡ t ..... ,. 
l 
~·~ 
~'!li 

f. ·:1·· 
' . 

' 1 

!
f 

2 3 4 5 
' .,~>~;,'~-- -;·;:~:-:':·· 

": _;! 

~ __ . ~-~--·o-~ ~T~~'.'..·.~i~i~i~'~{~¡j;~~~~-.º~--~~~c- -----~~º 



Los pesos moleculares de las 12 fracciones del pico I se estim6 que 

fueron: 163,000, 155,000, 150,000, 147,000, 141,000, 128,000, 

120,000, 88,000, 75,000, 49,000, 44,000 y 9,800 daltones. Mientras 

que, el peso molecular de las proteínas de los picos II, III y IV 

fueron: 9,300, 7,900, y 7,400 daltones respectivamente. Estos re

sultados fueron el promedio de cada muestra por duplicado. 

Para eliminar la posibilidad de que la proteína más pequ~ 

na de pico I (9,800 daltones) pudiera ser un componente del pico Il; 

el material de pico I se analiz6 en las siguientes condiciones: el 

veneno completo se cromatografió en Sephadex G-50 como se describe 

en materiales y métodos, las primeras 5 fracciones del pico I (de ls 

23 a la 27, Fig. 2) se mezclaron y liofilizaron. Las fracciones 28 

y 29 se liofilizaron por separado. Estas fracciones se analizaron 

por electroforesiS eri geles i:fo polia-crilamida con SDS, usando vene-

no completo como control. Los resultados demostraron que las fraccig 

nes 28 y 29 no contenían ninguna proteína con bajo peso molecular 

(9,800); sin embargo, en el material de pico .·l (de la 23 a la 27) se 

encontr6 una proteína con bajo peso molecular que migr6 menos dista~ 

cia que las proteínas delos picos II, lll. y IV, ·Este resultado su

giere que la proteína más pequena de. pico I pudiera ser una subunidad 

de cualquiera de sus pro!::eÚlas. Más ?ún, en otro experimento, l mg/ml 

de pico l se resuspendió en amortiguador de acetato de amonio 0.05 M 
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pH 7.0 y se dializ6 en una membrana de Spectrapor 4 (Spectrum Medical 

Industries, !ne., Los Angeles) que excluye proteínas por debajo de 

14,000 daltones, contra el mismo amortiguador durante 48 hr a s•c. 

El prop6sito de este experimento fu~ eliminar probables proteínas de 

pico II que estuvieran contaminando al pico I y además conocer la in-

munogenicidad del pico I en estas condiciones, inmunizando ratones con 

este material. Se hizo una prueba de electroforesis con ~terial de 

pico I dializado y pico II como control en las condiciones =encionadas 

en materiales y métodos. Los resultados se resumen en la Fig. 5 don-

de se puede observar que la proteína más pequef\a de pico I (9,800 dal-

tonesj oigr6 6.9 cm. y las de pico II, 7.2 cm. El material de pico II 

se dializó en membranas de Spectrapor 4, en la forma descrita anterior 

mente a manera de control. Después de 48 hr. de_ diálisis se estún6 la 

absorbancia de es ta muestra 
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1 2 

Figura 5. Electroforesis en gelesº de poliacrilamida en presencia 

de SDS .de pico I dializado (gel l)y pico U (gel 2). 
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lnmunoelectroforesis: 

Por inmunoelectroforesis, el veneno de Centruroides limpi

dus limpidus contra su antisuero produjo 7 sistemas antígeno-anticue¡ 

po (Fig. 6a), dos antígenos permanecieron en el origen, dos migraron 

hacia el cátodo y los restantes hacia el ánodo. Cu~ndo el caterial 

de pico I se prob6 contra suero anti-veneno completo, se formaron 3 

bandas de precipitaci6n, dos de los antígenos migraron hacia el cáto

do, uno permaneci6 en el origen y los demás migraron hacia el ánodo; 

mientras que las proteínas de pico II que migraron hacia el ánodo for 

maron 5 bandas de precipitaci6n (Fig. 6b). El material de pico III 

form6 2 bandas de precipitaci6n con migraci6n hacia el ánodo y el de 

pico IV no produjo bandas de precipitaC::i6n (Fig. 6c). 

Por otro lado, el veneno completo probado contra suero anti

pico I form6 9 sistemas antígerio;;.antiC::uérpo, mientras que el pico I 

probado contra su propio antisuero form6 6 bandas, estos resultados se 

pueden observar en la figura 7a. Sin embargo, el resultado más impor

tante fué que el pico l indujo la formaci6n de anticuerpos que reac

cionaron con las proteínas de pico II. Esto se observ6 cuando el pico 

II se prob6 contra el suero ant~-pico l y fonn6. 5 bandas de precipita

ci6n (Fig. 7b). 
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A 

B 

e 

Figura 6. Inrnunoelectroforesis de veneno completo y sus fracciones 

obtenidas de Sephadex G-50 M contra suero anti-veneno 

completo de f..:_ limpidus limpidus. 



A 
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Figura 7. Inmunoelectroforesis de veneno completo, pico I y pico 

II contra suero anti-pico l. 
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Inmunodifusi6n. 

Las pruebas de inmunodifusi6n mostraron identidad entre 

los antígenos de los picos I y II. Cuando el pico II se prob6 con 

suero anti-pico I, form6 5 bandas de precipitaci6n que mostraron 

líneas de identidad con la banda fon:iada por pico I y a la vez és

ta última con las 5 bandas de precipitaci6n producidas por veneno 

completo (Fig. 8). 

Figura 8, Irununodifusi6n de picos 1, II y veneno completo contra 

ro anti-pico I. 
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Pruebas de Iru:i.unidad y Cuadro Clínico de Envenenamiento. 

Los resultados de los experimentos que se realizaron con 

veneno completo o sus componentes codificados con glutaraldehido no 

aparecen en este trabajo ya que la inmunidad inducida por ellos fué 

muy baja o nula en algunos casos 

Los resultados más satisfactorios ~n funci6n de innunoge-

nicidad, se obtuvieron en ani.Ir.ales inoculados con material de pico 1 

incluído en adyuvante. Por lo que se dise~6 un experimento para co• 

nocer la respuesta a la dosis in=unizante, para esto, se inocularon 

3 grupos de ló ratones cada uno con 25, 50 y 100 µg de proteínas de 

pico I. Se administraron 3 dosis, una cada semana. Siete días des-

pués de la última inmunización, los ratones se desafiaron con 19.6 ~g 

de veneno de ~ limpidus lir:micus equivalentes a l DL50 para ratones 

de 20 gr. Se incluyeron controles inoculados con adyuvante. Los re-

sultádos aparecen en la Tabla 2. El cuadro clínico de envenenamiento 

se caracterizó por la siguiente signología en orden de aparición: 

irritabilidad, parestesias faciales, taquicardia, hiperpnea, pilo-

erecci6n, sialorrea, mioclonías, convulsiones, bipedestaci6n con caí 

da hacia .atrás, desórdenes de la c:1.archa, bradipnea, exoftalmos, pos-
. . 

_traci6?l:y_;finalmente paro respiratorio y muerte. Todos los ratones 

control~~ ;re~_et!taron las manifestaciones típicas de envencnamien to, 

las cuales ·se observaron pocos minutos después de la inoculaci6n 

del veneno. La taquicardia y las convulsiones prevalecieron durante 
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todo el tiempo de observaci6n. Las convulsiones tonocl6nicas apare-

cieron 30 min después del desafío en todos los animales controles y 

persistieron hasta los 90 min; sin embargo, a los 120 min s6lo el 

31-Z. seguía presentan:io convulsiones, las cuales fueron disminuyendo 

de intensidad. La bipedestación con caída hacia atrás se observ6 eQ 

tre los 60 y 90 oin en 337. de los controles, Tres ratones en este 

grupo presentaron paro respiratorio y muerte, uno a los 90 min y los 

otros 2 a los 120 min. 

En los ratones inmunizados con 25 y 50 µg de pico I, la ta-

quicardia e hiperpnea fueron tan intensas como en los animales centro 

les. Sin embargo, las convulsiones se observaron_s6lo:en 25 y 197. de 

estos grupos respectiva=ente entre los 30 y 60. m¡J~··~ los 150 min es
: - ¡'·:.·:·,/t'\' : .·:>~ '. __ -· 

te signo había desaparecido mientras que el lS't d~ l~~· f~t~es con

troles todavía los presentaba. La bipedestaci61l-~c~"_~~ída~"hada atrás 

se observ6 en 19Z de cada uno de estos grupo: ai¡os,¿O~~ ••. A los 
". ·.. ; -·: ·, ·--~- -_- -;::.--:~. 

90 min, 191. de los animales inmunizados con SO .ug d~ p{cC> I empezaron 

a caer en postración y más tarde, el 20-Z. de los J.nmunfi~dos con 25 µg; 

estos porcentajes fueron incrementándose hasta aléanzar 79 y 93~ respe~ 

tivamente. Sin embargo, en estos animales, la postraci6n fué más ligera qu 

la observada en los ratones controles. Uno de los ratones inmunizados con 

25 µg murió.á_los.60 .. min y otro.de los de~SOµgaios 90min, En nin-
': - _. __ ' __ -:, . .'·:.! ' 

guno de los ratones inmunizados con 100 pg' de pico I se observaron 
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Tabla 2. Signos clínicos en ratones inmunizados con 3 dosis de 

25, 50 y 100 µg de proteínas de pico I y desafiados con 

19.2 }.lg de veneno de ~ limpidus limpidus. 

Controles 25µg SOµg lOOpg 

Minutos después Signos 
del desafío Clínicos "Z. 7. t ;. 

Taquicardia 100 100 100 o 
30 Hiperpnea 100 100 100 o 

Convulsiones 100 25 19 o 

Taquicardia 100 100 100 o 
Hiperpnea 100 100 100 o 

60 Convu 1 s iones 100 25 19 o 
Bipedestaci6n 33 19 19 o 
Muerte o 6 o o 
Taquicardia 100 100 100 6 
Hiperpnea 100 100 100 6 

'·~90· Convulsiones 100 13 13 o 
Bipedestaci6n 33 o o o 
Postración 19 o 19 o 
Muerte acumulada 6 6 6 o 
Taquicardia 100 100 86 13* 
Hiperpnea 100 100 86 13* 
Convulsiones 31 13 7 o 
Postraci6n 77 20 43 13* 
Muerte acumulada 19 6 6 o 
Taquicardia 100 100 86 13* 
Hiperpnea 100 100 86 13* 
Convulsiones 15 o o o 
Postración 38 80* 33 13* 

-1~6.·····-········ Taquicardia 100 100 86 13* 
Hiperpnea 100 100 86 13* 
Postraci6n 23 93* 79* 13* 

Taquicardia 100 100 86 13* 
410c- Hiperpnea 100 100 86 13* 

Postración 15 64* 64* 13* 

*Los si.gnos en estos animales fueron más ligeros que los observa-
dos en los anim.ales controles. 



manifestaciones de envenenamiento durante los primeros 60 min. 

Sin embargo, aparecieron taquicardia e hiperpnea ligeras en 6% 

de estos animales a los 90 min, este porcentaje se increment6 

hasta 13% a los 120 min. En estos mismos animales se observ6 

postraci6n ligera a partir de los 120 min. Catorce ratones de e~ 

te grupo (877.) no tuvieron manifestaciones de envenenamiento y se 

mantuvieron aparentemente normales durante todo el tiempo de oh-

scrvaci6n. Estos resultados son una evidencia clara de que pro-

teínas del pico I indujeron inmunidad en ratones contra el desa-

fío del veneno de~ lim.oidus limpidus. 

Basándonos en estos resultados, se rellÚ.~6 ~iro experf

mento para estudiar el grado de inmunidad inducida p()r•';fC>~e~a~ 
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de pico I dializado en membranas de Spe~tra~o~ 4 contr~ el des~f!o 
de 2 DLso de veneno completo. Para lo cual, se úmuniz·.J~~~l4 ra-

_ _ ___ ~ _ __ - - - - - - - ;=-____:_:_::_;~~:i;i~;{~;:b~~~~~º;o- o-o--=---

tones con-100 úg de·•pico I ill.C::luído-~.Melox 2:lporvía subcúttt-

nea, con 3 dosis, una cada Sleted!as'idc~pué~
0

d~iia última 

innllmizaci6n, se·.desafiar~n con;.39.~ ~{~~.yen~~º c:ompi~~-º 
ye ron controles inoculados, con ac!ytiv:a~t:~·/< ie>~Cre&~i~a~~~ . se· muestran 

, \: ·...:-:~ .. . .· : ' ~ .. 

en la Fig. 9.. Todos los ániáai~~O<le~arr~ll~i~ri el c~d~(). clínico de 

envenenamiento, sill ~a;~~fJá n{ás kra~e en ¡;~ an~les ,controles • 
. · -~- . -.~ - .~ 

Las convulsiones, h1:per~e13., taquicarclia y si8lorrea se __ observnron 

desde los 7 min eri el lOO't ele Tos ratones controles mientras que en 
- ,,- .,·:':- . -- -' 

. ~ -

los animales inmunizados.las convulsiones, taquicardia e hipcrpnea 

aparecieron hasta los 25 min. Los animales controles empezaron 
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a morir desde los 19 min después del desafío, falleciendo el úl-

timo a los 88 min. En cambio, s6lo un animal inmunizado (7%) my 

ri6 a los 75 min. después del desafío y 12 hrs m.fs tarde el 93% 

de es tos anima les se habían recuperado completmnente. 

100 
o 

80 • al 
u 
> 
Q .... 60 .o 
o 
en 
<P 
u 

~-

20 

-.<,_;,,~::<--:--:~'?. :, .. 
.,:-:.·-- ', ·' 

"-- ~:. ·~=.;=,:- ~~~-~ ~~~~: 

·· Minútos 
.--- ~J:;.~~~~~ ~~~--~-~~~=·-

Figura 9. Porcierito ·de· 8'ob~r~;icl~·,•_:¡;7;~~b;e~~f~unl~~d~s •con 100 

ug de proteínas de picO ~·i de~aHados c6n 39.2 i.ig de 

veneno de h limpidus limpidus (O). Ratones controles 

(.). p < .001 
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DISCUSION 

Es trascendental haber aislado un complejo de proteínas 

no t6xicas a partir del veneno de Centruroides limpidus limpidus 

(alacrán de Guerrero) capaz de inducir inmunidad en ratones contra 

el mismo veneno. Puesto que, el objetivo fundamental del presente 

trabajo es la consecuci6n de un producto biológico, en este caso, 

una vacuna antiveneno de alacrán que pueda ser usada en poblacio-

nes humanas afectadas por el escorpionismo. 

Por ultrafiltraci6n a través de Sephadex G-50, el veneno 

se fraccionó en 4 picos. El material del primero se analiz6 por 

electroforesis en presencia de SDS y se observó que estaba formado 

por, al menos, 12 proteínas, con pesos moleculares entre 9,800 y 

162,000 daltones. Se observ6 que estas proteínas tienen ciertas ca 

racterísticas muy importantes: indujeron en ratones un alto grado 

de inmunidad contra el desafío de 39 .2 µg de veneno (2 DLso para r! 

tones de 20 gr) ya que el 934 de los ratones inmunizados con este 

complejo de proteínas sobrevivieron mientras que. todos los animales 

controles murieron en un lapso de 88 min. A pesar. de que todos los 

animales inmunizados desarrollaron .el .. cuadro _clfuico de envenenamien 

to, éste fué más ligero que el observado en l~_s_ ratones controles. 

Más aún, los anima les que sobrevivieron. ~e recupc:~~"° ~ompletamente 
--- . 

-~-~ 

a las 12 hr después del desafío;<Esteresultadotulló unaiilta sig-

nificancia estadística (p < .001). ~imultá~eament~, si. ser estudia 
- .- _-_-________ , -

do este material por electroforesis se advirtió que la proteína más 

pequei'\a de pico I no s6lo pennaneció dentro de 18 membrana de diáli-
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si.s sino que migró menos distancia que las proteínas de pico II 

{Fig. 5). Estos resultados deben evitar cualquier duda acerca de 

que las proteínas de pico I estén contaminadas con las de pico II. 

En este sentido, se puede decir que el Sephadex G-50 fué capaz de 

separar muy bien proteínas tóxicas de las que no lo son. 

Cuando los ratones fueron irununizados con 100 ,ug de este 

~omplejo irununogénico y desafiados después con 19.2 ,ug de veneno, 

el 877. de estos animales no presentaron ningún signo de envenena -

miento, solo el 13% restante desarrolló taquicardia e hiperpnea li 

geras; mientras que en todos los animales controles, el cuadro clí 

nico de envenenamiento fué grave, muriendo el 197. de ellos. Otra 

característica de este complejo protéico fué su inocuidad, ya que 

no mostró actividad tóxica aún a dosis de 200 pg/rat6n. 

Las evidencias inmunológicas que se presentan en este 

trabajo explican la inmunidad inducida por estas proteínas contra el 

veneno de alacrán. En este sentido, las pruebas de inmunodifusila 

revelaron identidad entre las proteínas de los picos I y 11 cuando 

se probaron contra suero anti-pico l (Fig. 8); los anticuerpos in

ducidos por las proteínas de pico I, reaccionaron y formaron bandas 

de precipitaci6n con proteínas de pico II, las cuales formaron 1 íneas 

de identidad con aquellas producidas por proteínas de pico I. Este 

resultado sugiere que algunas proteínas de pico l deben tener homolo

gías estructurales con proteínas de pico Il. 

Desde otro punto de vista, si pico I hubiera tenido proteí-
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nas de pico 11, estos contaminantes hubieran inducido anticuer

pos, los cuales hubieran reaccionado con proteínas de pico II, y 

producido el fenómeno de identidad sólo con sus antígenos respe!:; 

tivos contenidos en pico I. Además, las proteínas de pico I de

berían haber formado bandas de precipitación sólo con sus respe~ 

tivos anticuerpos. 

En otras palabras, si hubiera diferencias inmunológicas 

entre las proteínas de los picos I y II; entonces, las proteínas 

de pico I deberían haber producido bandas de precipitación contra 

su propio antisuero, sin formar bandas de identidad con aquellas 

formadas por proteínas de pico Il; pero produciendo bandas de iden 

tidad con sus a11tíge11e>s .. respectivos contenidos en el veneno co::::

pleto. 

_ !)e ~~-Ch(),_S~c()l:>S!!rv.ªEc:l!l..llªnda,sde_ ide,ntidad entre protef 

nas de pico I y veneno completo, así como entre proteínas de los P! 

cos I y II, como se puede ver en la Fig. 8, Estos resultados son 

evidencias de que las proteínas de pico I deben tener homologías e~ 

tructurales con proteinas de pico II. Es más, Ruíz Castai'\eda (1933) 

al titular suero antialacránico encontró que una dilución 1/500 era 

capaz de neutralizar 1 dosis ~íni~a mortal (D.M.H.) para cobayo, sin 

e::ibargo una dilución 2/500 rio neutralizaba 2 D.M.M. hasta que~ au

~entaba el suero a 8/500. De estos resultados, el Dr. Ruíz C4t.tai'\e 

da infirió que el veneno de alacrán debía estar formado por proteí-
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nas tóxicas y no tóxicas, y que éstas últimas parecían fijar anti

cuerpos por fenómenos de iru:iunidad cruzada. Inferencias que con

cuerdan con los resultados obtenidos en este trabajo; ya que al 

cromatografiar el veneno en Sephadex G-50, se obtuvieron proteínas 

t6xicas y no tóxicas; las segundas indujeron en conejo, anticuer

pos que formaron líneas de identidad con proteínas tóxicas del pi

co II, más aún indujeron en ratón un alto grado de inmunidad con

tra el desafío de veneno completo. 

·Todo esto pudiera explicar la gr~n heterogeneidad que se 

encuentra en la 1 itera tura respecto a la. ~ompos ici6n de algunos ve 

venos de alacranes. Por otro l~do, del análisis de estos resulta

dos, surge la siguiente hipótesis: "Las neurotoxinas del veneno de 

alacrán deben provenir de cadenas polipeptídicas más largas y sin 

actividad tóxica. Por lo tanto, los alacranes deben estar sintet! 

zando cadenas polipeptídicas (proneurotoxinas), las cuales por al-

gún mecanismo deben ser cortadas en moléculas más peque~as con ac

tividad tóxica". 
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CONCLUS IOOES 

En este trabajo se logró obtener del veneno de Ce<lr..-·~o;dcs 

limpidus limpidus componentes tóxicos y no tóxicos. Las p=oteínas no 

tóxicas fueron capaces de inducir inmunidad en ratones con~ra el desa 

fío de 2 DL5Q del veneno completo. 

Los resultados de inmunodifusión sugieren ho::::ol:,gías e:n fun 

ci6n de la estructura primaria entre las proteínas de pico I y las de 

pico Il. 

Los resultados de inmunidad pueden ser la base ?-ira la pro

ducción de una vacuna antialacrán para uso hu.."lano, esto i.::::plica que 

el objetivo de este trabajo ha sido alcanzado. 

·--·-,-:=-__ -co-'"-
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