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RESUMEN 

La ,,,..,,,.flr•n•, "'"°"' de Btlllgl'odo 4U por l'rimera vez •e 
realúa en Mlsico e11 el IJ1Blilarto NaciOJtal de Higiene, hlcrem~ 

ta en un 30<$ la tmJdNcci6n de Sueros Hlt>erinmunes de uso -­

lll"nallO, logrando ademds 1U1tJ re<A.cci6" de muertes fKJT intoJd~a 

da. .. y 4-gnanadt111•• del ltfgado, bazo y mtflida tJsea. Es -

neceNrio elabortw acerladamerde cada aaco de los tlldfgenos Mlfji 

•ados n las ,,.,,...CldOMB, por eso se Ita detallado e11 este -

trabajo los "'ª°"'' ü pyocfMcd6'1 de loa sueros Alrtialacrdlt, -

At1lilllft'1ico, Allffrrdblco, Alditdtfldco y Antivlpenno. 

COll la flla111rtaflnal1, el ta.lo t111mftlllél c0ttsidera6lemntte, re!fl 

tiuado en uno mejor twotecci6" para el indlvlcillo. 

La fu1td6n qve deaempe;ta el Mtfdlco Vdnlllllrlo es esmcial -

para el buefl logro de las '"""°'baciOr1es m l!J producci6n de -

S1'eros llipennm.-es de uso ltumlJllO a partir de equinos. 



1. INTRODUCCION 



Las tlCfflca• de produccUJn • sueros Jdperlnmunes obte"'dos a • 

travl• de equinos previa,,1ente seleccionados para tal fin, 1ian sido repor 

lada• por la O.M.S. des• ltace muchos anos. En algunas ciudades del 

Sudeste de Asia se preparaban dicllos pyot!lctos cor1 Ucnicas muy rudt- -

menlarias que consistian en inocular caballos con antrgenos de rabia, U­

tanos y serpieriies principalmente, y sangrarlos a suero obtenUndose ca!! 

tidades muy ret!lcidas del proliu:to final. 

La demanda de estos pyoductos en aquellos lugares, aunada a la 

escasez de caballos aptos para tal fln, fueron las c""8as dominantes 

para que dichas Ucnlcas se fueran modificando al paso del tiempo, a fin 

de obtener mayor cantidad de (JYociu:to sin productr lesiones degenerati-­

vas y que permitieran al mismo Hempo alargar la vida rllil sdrlca de los 

caballos. No fui sino hasta el afio de 1960 que en Massachussets se 

convino en sangrar a los caballos a PLASMA y obleMr el paquete celular 

de cada uno de los mismos, para ser transfundido mwvamente y poder -

dti isla manera, obtener sangrlás durante 3 y 4 días coosecuJivos, sin -

alterar la médula ósea, el h<gado y el bazo, a iste procedimtenJo se le 

conoce actualmenle con el nombre de PLASMAFERESIS. 

En México, en el Instituto Nacional de Iligiene por vez primera -

se ha llevado a cabo dicho (lroceso en los equinos destiruulDs a obtener -

St1eros de uso hummw cOfltra Alacrdn, Cr6talo, Difteria, Rabia y Tita- -

nos, incrementcfndose la (1Yod11cci6n en un 300% en cuanto a producto fi­

nal. 
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IMSro del mecanismo de trabajo "- cldo IMtitvlo, merece f>or IU 

importancia mencidlt especial la acllvidad del M'clco Veterinario Zootec­

nista, Principalmente en cuanto a las julldONes que debe realüar para -

Uevar a cabo dlcllas técnicas. 

Para lograr ei mayor provecho de los equinos y un conlrol inditd. 

dual mds completo de los mismos, tomando como base la junci6n zoot.1~ 

mea a que estdn destinados en el Instituto, las actividades del MtdJco -

Veterinario Zootecnista deben abarcar 3 aspectos jimdame?tales: 

l.- Aspecto Médico ZooUcnico 

2.- Aspecto Médico Sanitario 

3. - Aspecto Mtdico Cllkico especq¡co 

1.- ASPECTO MED!CO ZOOTECNICO.- Dadas las aptitudes de les cab!! 

llos según la raza, variedad y caracterfsHcas individuales, algunos po- -

seen cualidades para el tiro, silla, carreras, polo, s::lto, ·etc.; la elec­

ci6n de nuestros caballos ya que se trala ch "ANIMAL.ES DE LABORATQ 

R.10", clependeri1 de una buena selecci6n, tomando como base caraderrs­

ticas especlJicas que deben reunir para tal fin. 

a).- RAZA 

La raza en si- no es factor det<nwi1umJe en nuestra selección, aún cuan­

do se lia visto (caso excepcional) que un equino raza Pura Sangre Inglts, 

produjo en menos de 4 aiWs 384 litros de sangre. Se recomiendan entcm 
ces aquellos eq11inos que reúnan las siguientes características: buen peso 

(aproximadamente 400 Kg.), gran desan·ollo muscular m todas sus re- -
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glorws, masas musculares b4en deflnldas, reslsterrles, nobles, de ftfcil 

aUm..,aridle y sanos. 

b).- EDAD 

Es el factor mds importante para la selecci6n de caballos desiina@s a -

la prodi1cci6n de sueros: se recomiendan animales que tengan edades com 

prendidas enJre los 5 y los 10 ai1os, debido a que antes de los 5 aflos -

no tienen la resistencia, ni el volumen sangullleo requerido como para -

resistir en un momento determinado la extracción de 20- 30 litros de -

sangre, y al co1rlrario un equino de mcfs de 10 a11os presenta sus resls -

tencias dismi11urdas y tardard mds tiempo en reponer sus energías y la 

cimtidad de sangre que se le haya extraído. Lfl vida zltil sérica de un 

caballo hasta los 10 aflos es mayor que la de un aduUo mayor. 

c).· ALZADA 

Se recomiendan animales de alzada entre l. 50 y J. 60 metros pelo a tie­

rra, ya que animales menores de l .50 mts. represenJan menor vol.umen 

de sangre. 

d) .- SEXO 

Se prefiere al maclio castrado por su temperamento más apacible, las -

yeguas no convie11en por la pirdida de tiempo que representa Sil posible 

gestaci6n en un periodo de imnunú:ación. 

2.- ASPECTO MEDICO SANITARIO. Este importante ca/J{?ulo nos indica 

que desde antes de illlroducir los caballos a la8 Inyecciones a que deberán 

ser sometidos, se tomardn medidas higiénicas y fn-ofildclícas para el b11e11 
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logro de las inmunizaciones y sangrlbs a que estdn destinados, ldgtca- -

mate es de gran importancia tomar en corasideraci6n las instalactones -

con las que cuenta actualmente el Instituto. 

3.- ASPECTO MEDICO CLINIC'O ESPECIFICO. Este aspecto trfda del 

diagru5stico, pron6stico, tratamie11to y ('rofilaxis de las lesiones anatomQ 

paiol6gicas especi]icas que se presentan en los equinos destinados a la -

pmducci6n de sueros de uso humano, así como de todos aquellos padeci­

mientos no relacionados coti los ptocesos inmunológicos a que esldn suj!!_ 

tos dichos animales. 

Lo expuesto anteriormente se concreta a mencionar algunos de los 

procesos que el Mldico Veterinario desarrolla en técnicas y trabajos tan 

importantes para la conservaci6ri de la salud humana, tomatldo como ba­

se los productos bioldgicos que en el Instituto se elaboran. 



11. MATERIAL Y METO DOS 



METODO DE PRODUCCION DEL SUERO ANTIALACRAN 

I. - Obtenci6" y conaeTVaci6n del veneno. 

l. - Obtenci6n de gldndulas. En la actualidad, la3 gldntJulas de ala­

crtfn son enviadas al Instituto Nacional de Higiene (l.N.H .) por 

personas especializadas en la capt11ra del ardcnido. Las gldn­

dulas son exami11adas minuciosametlle en forma macrosc6ptca y 

a la vez por Sil cardcter tó~co, ellmindndose las que no llevan 

los requisitos trecesarios, frrincipalmenle de pote1u:ia t6xtca. 

2. - Cotllrol del vet1eno. 

a) Preparaci6n.- Se hace una mezcla de las ... gldndulas de las -

diferentes especies: 50% de Durango (Centruroides suf!ussus 

Sllffussus Pocock), 40% de Nayarit (C. noxius Hoffman), 10% 

de Guerrero (C. limPidus limpidus Karsell). 

Los telson se lavan con agua destilada esllril durante 10 múru­

tos, las gldnd11las se re suspenden en solllci6n salina al o. 85% -

estéril y con pll de 7.2 y so11 triturados en w1mortero. La~ 

pensi6n obtenida se cetllrifuga a 3000 r. p.m. duratlle 15 minu­

tos, el sobrenadatlle se recolecta y el precipitado se resuspen­

de en solución salina y es cetllrifugado nuevamente, esta oPera­

ci6n se repite 5 veces. 

De acuerdo al criterio segui.do en los mihtmos requerimientos -

(U.S. Departament of llealth and Welfare) el anJfgeno obtenido -
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se m•acla con gUcerlna volumen a volumen, adicionando mer-­

tlllo""• l: 3()()0. El WIUllO pre#ltlt'ado es COftservado a una le?!! 

peratura de 4ºC. 

b) Potencia de venenos (DL 50>. 
Este método permite determinar la potencia de los venenos -

de alacrlfn y serpiente como dosis letal media (DL50; que -

corresponde a la miñima cantidad tk veneno capaz de matar 

al so% de la poblacidr1 sometida a la prueba. Utilizar el 

procedimiento estadrstico de Reed y M11ench eliminando asl' -

un factor biol6gico de sensibilidad 6 resistencia al veneiw -

por porte de los animales en experimentacidn. 

DETERMINACION DE LA DL50 

Material 

5 Frascos dmpula de 25. O ml con tapdn tk hule 

3 p¡petas de 1.0 ml grad11adas en 0.01 

4 p¡petas de 5.0 ml graduadas en 0.1 

2 [Jlpetas de 10. O ml graduadas en O .1 

Etiquetas 

Papel aluminio 

Balanza analítica 

Espdtula 

2 Agujas del No. 27xl3 mm . 

2 Jeri11gas de 1 ml 



Tonmdas de algod6n 

Tablas logarlfmicas 

4 Jaúlas chicas 

l Pinza de mosquito 

l soporte metálico 

- 8 -

1 Trampa para ratdn 

Soluci6n Salilia al O. 85% 

Veneno para titular 

Ratones de 18 a 20 g. 

Procedimiento 

l) Diluir el veneno us1111do como diluyellle soluci6n salina al 0.85'li 

En el cuadro siguiellle se muestra un ejemplo de las diluciones 

que fmeden hacerse, au11que en éstas varía de veneno y a veces 

es necesario hacer mds de dos determinaciones anles de eric~ 

trar el tnulo exacto del veneno. 

Las diluciones deben efectuarse de acuerdo con un factor de -

dilución común para todas ellas: 

TUBO M l . DE VENENO Ml. DE S.S. DILUCION 

1 0.1 4.9 1: 50 
2 0.1 7.4 1: 75 
3 0.1 11.1 1: 112 
4 0.1 16.7 1: 1687 

2) Inomlar 6 ratones por dilución cot1 0.5 ml por t:ra endovenosa . 

.1) Observar e1dre las 2 y 24 horas después ck la inoculació11, -
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cmolllllllo lo• ,,...,.,os y sobrevlvlntes de cada clltu:ldft. Hadf!I 

do wso tkl (Wolocolo 1111exo. 

CflCHlof.- La dods letal media se calada por el Mltodo de 

Reed y Muencls: 

DL5() = Log. D.M. - Log. F.D. x 50% - Pm x 
PM- Pm 

DM "' Diluci6n inmetiata inferior al 5-0% de mortalidad 

FD = Factor tk diluci6n 

Pm = Proporci6n inmediata inferlcw al 50% de monalidad 

PM = Proporci6n inmediata superlcw al 50% de mortalidad 

El intimo miembro de la fórmula se le designa como distancia -

proporcional (D.P.J. 

Diluci6r1 Muertos Vivos A .Muerlos A. Vivos Morlt:fotal 

1:50 6 o 13 o 13/13 
1: 75 5 1 7 l 7/8 
1:112 2 4 2 5 2/7 
1: 1687 o 6 o 11 0/11 

DP. = 5o-Pm 6 sea D.P. 
PM-Pm 

50-28 = ~ = 0.37 
87-28 59 

Sulistilll)'eTUÚJ en la f6rmula: 

DL 50 = 2.0492 - 0.17609 X 0.37 

DL50 = 2.0492 - 0.651=1.9841 

Antilog. de J.9841 = 9640 

96.40 - 0.5 ml 

X - 1.0 mi 

~Morl. 

100 
87 
28 
o 
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" = 96.4 :ic l .O 
0.5 

DL 50/ml = l9Z .8 

II.- Obtenddn del Suero. 

Los caballos de nuevo ingreso son inoculados con 10 ml de To:rcolde 

Tetcfnico y pennanecen en observación durante 40 días. Los caba­

llos destinados a iste tipo de trabajo deberdn tener una edad rle 6 

a 9 mws, estar perfectamente sanos y libres de enjermedtuks tales 

como tuberculosis, muer711o, gurma, fiebre de embarque, etc., ali[ 

mismo ser vacunados cuando lo amerite contra la encefalitis equina. 

Los venenos deberá ser inoculados subculdneamente en la regidn -

costal. La nda intramuscular es inconveniente por las extensas -

necrosis que provocan y por la insujlcienJe respuesta inmunol6gica. 

1. - Esquema de inmunización. 

El esquema de inmu11izacidn se divide en dos: base y refuerzo, 

iste úUimo es repetido poste1ior111entc en las reimrnmizacicmes. 

a) Esquema base: Co11sta de 8 inóculos con tm lapso de 26 dras, 

siendo los dos primeros el a11líge110 mezclado can adyuvante 

y las 6 restantes al antíge1w soluble. 

Las sangrías de prueba se realizan a partir del 6° día des­

pués del último inóculo y de acuer1lo a la potencia obtenida, 

la coseclza se inicia el 7º, Bº, 9° y 10° día. 



DIAS INOCULO 

1 50 DL 50 en 20 ml con adyuvante completo de Framd 

8 50 DL 50 en 20 ml con adyuvante iJ1comf>ldo de Frerutd 

16 50 DL 50 en 20 ml 

18 75 DL 50 BJI 20 ml 

20 75 DL 50 en 20 ml 

22 100 DL 50 e,. 20 ml 

24 125 DL 50 en 20 ml 

26 150 DL 50 en 20 ml 

32 Sangría de prueba = S.P. 

33 S.P. y Cosecha 

34 

35 

36 

" 
" 
,, 

,, 
,, 
,, 

b) Esquema refuerzo. 

Terminado el esquema base ZOs caballos descansan de 6 a 8 

semanas, posteriormente se reinician las inoculaciones con 

el esquema refuerzo que es el siguiente: 

DIAS INOCULO 

1 100 DL 50 e11 20 ml 

3 100 DL 50 en 20 ml 

5 150 DL 50 en 20 ml 

7 200 DL 50 en 20 ml 



DIAS INOCULO 

9 200 DL 50 en 2Q ml 

17 S.P. 

18 S.P. y cosecha 

19 
,, ,, 

20 
,, 11 

21 
,, 

Las inoculaciones del antígeno se realiaan en forma fracciona­

da (4 sitios de 5 ml c/u) . 

2 - Determinacidn de la potencia del suero antialacrdn DE 50. 

Generaltdades.- La potencia del suero antialacr4n se mide -

determinando la capacidad protectora de un antisuero contra -

el efecto letal del veneno de alacrd11 y se determina ciumJita­

tlvamente ailadlendo el antisuero a 1au1 soluci611 de venenos de 

tnulo conocido (12 LD 50/ml) e inyectando posteriormente la 

mezcla. 

La dosis efectiva (DE 50) se calcula por medio del ml!todo -

estadl'stico de REED y MUENCH. 

Material 

Veneno recientemente titulado en LD 50 (generalmente se acostll'!!, 

bra hacerlo el mismo dl'a de la prueba). 

Suero antialacrcfn liquido o liofili.z:ado 

5 Feos. ele 25 ml con tapótz de hule 

4 Feos. ele 5 ml co11 tapón de hule 
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3 1'1/lda ele l . O ml 

4 plp.tos ele 5. o ml 

3 fll/ldtU ele 10. O ml 

SolMcidla sali11a al o. 85 % 

Etiquetas, espdtula y papel aluminio 

4 Jaulas chicas 

Soporte y trampa para ratones 

2 jeringas de 1. O ml 

3 agujas del No. 27 x 13 mm 

l pinzas de mosqui.to 

Tonaulas COI& alcohol 

Tablas logarlfmicas 

28 ratones de 18-20 g. 

Procedimiento 

lj Hacer diluciones seriadas del suero problema polivalente cons!!)' 

vando un factor de dilución constante. 

2) Tomar 2.0 ml de cado dilució11 y mezclar con tm volumen igual 

de veneno de reto, con una concentracic5n fija de 12 DL 50/ml. 

3) Incubar la mezcla ttna llora a temperatura ambie11Je con el fi11 

de que se equilibre el proceso de neutralizacim1. 

4) Inyectar O. 5 ml de las mezclas a gruf>os de 6 ratones por cada 

dilución en la vena caudol. 

5) Observar el efecto protector del suero, a las 24 lloras despufs 

de la inoculación, anotando el número de sobrevivientes y de muertos. 



C@glot 

Calcular la DE 50 fHW' el mitodo de Reed )1 Muend como se mues­

tra en el ejemplo siguiente: 

DUvd6'1 del vf!fte11o de reto 192.8/12(Dll. 1:16). que conHene 

12 LD/50 ml. 

Diluciones del suero 

FRASCO DILUCION Ml. SUERO Ml. de S.S. 

A 1:4 l.O ml 3 ml 
B 1:6 1.0 ml 5 ml 
e 1:9 1.0 ml 8 ml 
D 1:13.5 1.0 ml 12.5 ml 

Factor de tilud6n = 1. 5 

Preparad6n de la mezcla de veneno- suero: 

J.fl. SUERO DILUIDO 

2 ml de A 
2 ml de B 
2 ml de e 
2 ml de D 

Ml. VENENO RETO 

Z ml 
2 ml 
2 ml 
2 mi 

Incubar todos los frascos a temperatura ambiente. Protegerlos de 

la luz durante 1ma llora. 

Dil. Muertos Vivos A .M11crtos A. Vivos Mortalidad % .Mortalidad 

1:4 
1:6 
1:9 
1:13.5 

o 
3 
4 
6 

6 
3 
2 
o 

o 
3 
7 

13 

11 
5 
z 
o 

0/11 
3/8 
7/9 

13/13 

o 
37 
77 

100 
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D.P. - 0.32 

Log. F.D. = l.5 = 0.11609 

Log. tk la tMluci6n inferior al 50% = O. 7782 

F6nmda: DE50 = Log. dil. 5($ M. Log. F.D. (D.P.) 

Substituyendo en la f6rm11la: 

DE 50 = O. '1782 

DE50 = 6.831 

0.17609 (O 32) 

AJ!Jllog. DE 50 = 6. 831 

1/6.8 = 0.147 

Si 0.147 ml tk suero neuJralú:an a 12 DL50 entonces 1.0 ml de 

suero neutraliza X DL 50 

X= 81.6 

Reporte: Un mililitro~ s11ero neutraliza 81.6 LD50 tk veneno 

de alacrdri. 

III. Conce11traci6n y Purificacim1 del Suero. 

A partir del plasma obtenido de los esq11emas de i11munizaci6n arrtes 

menclcmados, se inicia el proceso de conccritración y purificaci6n -

de globulina, por medio del m~todo de SULFATACION (Salting cut) 

qr.ie a contimuici611 se describe: 

1.- T~cnica de proceso (s11lfaJaci6n) 

Precipitaci6n I (al 23%). - Elimillaci6n de la fibrina. A cada lttro 

de plasma se le agrega11 298 ml de tmlfato <le amonio sobresatura 

do, a pH 7.0 con agitacim1 y a 4ºC. 
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FiUrad"'8 del precl/lltado. El twecl/lltado se filtra, se mide el vo­

lumen del solwefllldante.- El preciP'tado se delf!cha. 

Precipitad6n 11 (al 60%).- Oblencidn de globuUnas. Por cada IUro 

de sobrnadante se agregan 1.2 Us. de sulfalo de amonio de fJll 'l.O. 

Se agita mientms se agrega el sulfalo y se matttíene sobresaturado 

a temperatura de 4ªC. 

FiUraci6n del preci/lltado JI. Se cosecha el sobrenadante y se pesa 

el precif1ltado seco. 

Lavado del precipitado (60 'Ji). Se prepara una soluci6n de saturaci6n 

de sulfato de amonio al 60%, y se lleva el precipitado al doble del 

volumen inicial. 

Separaci6n del precifJitado III. - Se desecha el sobrenadmde y se pesa 

el preci/lltado. 

~.- El precipitado se coloca en una bolsa de papel celulosa 

en el seno de agua destilada (10 veces su peso en Kg en IUros de 

agua). Al dl'a siguiente se cambia la cltdUsis a Buffer de fosfatos -

- de pH 7. O • Esta operaci6n se continúa haciendo hasta tener el -

producto libre de sulfatos. La temperatura se mantiene a 4 •e. 

Afuste de fórmula. - Se detenniria11 proteiMs y cloruros. Las pro­

tei·nas se llegan a tenerlas a wza conce11traci6'1 del 13% y los clo­

ntrús al 0.6% con NaCl. Se agrega el crcsol a tener 1uia concen­

trací6n de 0.3% y carbollato de sodio. Crm estos dos reactivos se 

liace una emulsi6n y se agrega agüando al b'ttero. 

Se ajusta el pH a 6 ccm Buffer de acelados; se agregan 30 g de gli-



cUlll l'Or c/lOO g • protea.. y 15 de sacarosa, tarnlrilft por la -

,,...,,... c-"aul se protdtaa. 

Clantlcaei411.- Primero se pasa el suero por tela de moUno, /JO.! 

tmMMnle se clarijfca a trallls de membnmas de acetato de cefy 

losa, de distinto tamañ-0 de poro. 

Esteriliiacidn.- El prod14cto se esteriliza usando membranas de -

celulosa e inidando en la parte sufJerlar con 1.2 micras de /JOrolfi 

dad, posterionnente o.B, 0.45 y Q.2 micras al finalúar. 

Seporaci6n de Gl-Obulinas Plasmdticas 

SULFATACION 

Plasma r SAS (23% de saturacidn 
agttacidn, 4ºC, pll 7 

' sobreñadante 
SAS (60%) 
Agitacidn, 4ºC, pll 7 

l 
Sobrenadan.te (albúmian) 
se desecha 

l 
Precipitado .. 
dit!lísi!J 

¿. 
ajuste de fdrnmla • Clarlficactdn 

Este:.ilizacidn 

l 
Predpttado I (fibrina) 
se desecha 

Prectpuai, II (glob11linas) 
SAS (60%) 
(lavado) \ 

1 
Sobrenadatite (restos de 
albilmina) 
Se deseclia 



2 .- COlllrol del tyrodlleto a llivel de twOfiAccldlt. 

Olitefllido el producto C011Cenh°ado y ,,.,..jicado es sometido a las 

siguierttes pruebas qulJnicas y bioldglcas: 

QUlMICAS: 

Electroforesis 

Proteibas 

Sulfalos 

Cresol 

pH 

BIOLOGICAS: 

Esterilidad 

Pirdgenos 

Potencia 

El producto serd envasado de acuerdo a la potencia obtenida, es 

necesario neutralizar 150 DL 50 por frasco, adicionando un 15% -

de exceso. 

IV. Liofilizaci6n del Suero. 

De acuerdo a los resultados de las pruebas químicas y biológicas -

ames mencionadas, se procede a em:asar el producto. El llenado­

de frascos se realiza en el drea estéril de liofilizaci6n. Envasado 

el fYl'oducto se liofiliza, este proceso se lleva a cabo a temperaturas 

bajas, denJro del rango de - 40ºC a mds de 40°C dentro de cajas -

herméticas €11 la que por medl.os mecdnicos se 1111n obtenido vaciJs 



tk onln tk 0.01 11 J miMnmo de mercurio. 

El fnt'Jmno que se preH"'ª e11 estas circualancias es el cambio -

tk edodo directo de la funna stnida a la forma gaseosa, mtsnro -

~ se 4-omina ''Stcblimaci6n de una substlJllCia" que es uno tÜ los 

fe1111menos de 1.a Uojflizaci6n. 

El calentamiento es un paso necesario durante el secado de sublinm 

ci6n ya que Jwoporciona a las moléculas de agua, la energfá reque­

rida para que aumente su energ(a cinitica y pueda abandonar su si­

tio original. 

UlllJ vez terminado el proceso de Uofilizaci6n, el frasco se tapona 

y se engargola inmediatamente. 

V. Control del Producto 

El suero liofilizado y engargolado pasa a la seccidn de Procesos Fi 

nales, donde es etiquetado y es muestreado f><W control interno y -

externo. 

Las (mlebas que se realizan en el producto terminado son las sigui!![' 

tes: 

Pruebas químicas: 

Humedad, idetztidad 

Solubilidad, electroforesis 

pll, volumen promedio 

Conccntraci6n de cresol 

Concentraci6n de clon1ro de sodi.o 

Concenlraci6rz de glicina 



Conceffl7'acidn de protelhas 

Concefllraci6n de nlln1geno 

S6lidos totales 

Prvebas biol6gicas: 

Esterilidad 

Potencia 

Seguridad: 1) ratones y 2) cobayos 

Pir6gmos 

El producto para ser libe7'ado debe pasar por control intemo del 

INH; aprobado totalmente, es muestreado por control extenso l<Jcali­

zado en el Laboratorio Nadonal, donde se realizan nuevamente todas 

las pruebas antes mencionadas. Si el produ.cto cubre los requisitos 

mtnimos, el St1ero puede ser liberado. 
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PRODUCClQN DEL SUB.RO ANTIOFID(CO 

GENlfRALIDADES 

1. OBTENCION DEL VENENO 

1. - Serpentario 

a) Organizaci6n 

b) Extracd6n del veneno 

2. - Control del veneno 

a) Preparacidn 

b) Potencia DL 50 

11. OBTENCION DEL SUERO 

1.- Esquemas rk inmunizaci6n 

2. - Determinaci6n de potencia DE 50 

Hl. CONCENTRACION Y PURIFICACION DEL SUERO 

IV. LIOFILIZACION DEL SUERO 

V. CONTROL DEL PRODUCTO 
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E1ll.te la twe•nlaci6'1 de lo• ngtdntes nero. Olllioj1111co1: 

a) ·5-eTo antibollm1'11co (monovalente) 

b) S..ero atdicrdlflico (mcmovalente) 

c) S..ero OlllitJlperiNO (polivalenle) 

pi,ferentes animales se luzn utilizado en la (>roclucci6n de las anti­

vefU?nos, tales como cabra, camero, conejos y caballos, de ellos el 

equino es el mds utilizado, ya que suministra altos niveles de anticuer­

pos, siendo de fácil manejo y mantenimiento y ademds de obtenerse gran 

rentMmiento plasmdtico. 

Se ha observado que el suero a11tíboth6pico se obtiene con cierla -

facilidad en peñodos cortos con tilulos altos, sin embargo en el suero -

anlicrotlflico es mds difi'cil de obtener un buen grado de inmunidad y so­

bre todo ser refWoducible de esqllema a esquema de inmunización. 

Los sueros polivalentes se obtienen mediante la inmwzizacidn de -

caballos con las mezclas de venenos de cr6talo y de Bothrops. 'n f>ru.!!. 

bas de neutralizacidn de reacci6n cruzada con los tres sueros y los ve­

neJWS de vi"boras más peligrosas de México (18 especies) se ha e11contr'l_ 

do lo siguiente: 

La reaccidtt cruzada obtenida de los sueros monovalentes de espe­

cie a especie es muy pobre, por lo ta11to el uso de estos sueros se re­

comienda cuando existe una /duna especi]ica local, ya sea crotdlica 6 

bothr6pica sin riesgo de confimdir la especie de vibora que caus6 el 

accidente. 

El uso del suero antiviperino es mds recomendable en las zonas -
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._. eJdste 111111 gra11 variedad de especies de vlboras cljtcuUllltdo ast' n 

u..Mjfcacfda. Se 1aa obsnvado a "'vel de laboratorio 1111a poleflciaUaa-­

cida en la resf1tlesta obtenida en la reacci6n cnaada con otros venenos, 

fertdmno que . JIO oCllTre CIUllldo el suero se eneuntra e" forma monova­

lewte. 

J. OBTENCJON DEL VENENO 

1. - Serpe*ario 

a) Organizacl6n.- Sdlamente el personal previamente entrenado debe 

realizar este tipo de trabajo. No debe permitirse la presencia de 

extrailos en el tfrea de trabajo, pues constituye 101 factor de dis­

tracción, incrementando la posibilidad de ocurrir accidentes. 

Las serpientes deben permanecer en cajas indivi<iuües, a una tet11 

peratura de 26 a 28ºC, y una humedad relatitoa de 60%. 

Los terrarios deben lavarse peri6dicamente con agua y jabón, ut.! 

lizando ademds desinfectantes. 

b) Exfracci6n del veneno. Las serpientes se inmovilizan mediante -

ganchos, se in)•ectan por la cabeza y se hacen morder una copa -

de cristal recubierta con tela de molino. 

El veneno obtenido es centrif11gado inmedidtamente para eliminar­

e! precipüado amorfo y at6xico l[lle se forma. El sobrenadanle -

se decanta ;• se envasa en frascos donde se congela a 4 •e y se 

liofiliza para su mejor conservación. 

Cada frasco debe estar perfectameiúe rol11l11do indicando mtme·ro -

de frasco, especie y fecha de extracci611. 
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2. - COlllrol del !ielNllO 

a) PreparacúJrt.- Las est>ecies tk vlboras tdlU.adas e11 la elaboraci6n 

de los sueros mctiojf'dlcos sort: CrdtalMS baHiHscus, y Botlrrops asper. 

Al trabajar los venaaos liofilizados debe eldglrse el uso tk cubrebDf:as 

y guantes, para evitar su inhalaci6n, ya que con mucha frecunida 

induce hipersensibilidad. A parlir del veneno liofilizado se prepa­

ra una solucidn al 2% en S.S. al 0.85%, que posteriormente es 

mezclada volumen a volumen c_on glicerina, adiciOfltJltda finalmente 

el merllrlolate {1:3000). En esta forma se conserva en refrigera­

ci6n en un recipiente perfectamente cerrado. Se ha observado que 

en el lapso de 2 meses su potencia se mantierte estable. 

b) Potenda del veneno (DL 50). - Al ig11al que la ponzoña tk alacrtfn, 

los vertenos ojídicos se determinan en polencia en DL 50 correspon­

diendo a la miltima cantidad de veneno capaz de matar al 5o% de 

la poblacidn sometida a la fmleba, utilizando posteriormente e! m_J 

todo de Reed y Muench para valorar la determinaci6n realizada -

como se explicó anJeTiormente. Generalmente las potencias obte­

nidas a una cmtcenlraci6n tkl 1% son las siguientes: 

Crólalus bassiliscus b. 140 DL 50/ml 

Bothrops asper 1200 DL 50/ml 

ll. OBTENCION DEL SUERO 

Se requieren caballos en buen estado de salud cuya edad oscile tk 

los 6 a los 10 m1os. Inmedidtamente a su llegada se vacunan con 
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toxoith tetdfdco, se thsparasUar1 y CUOTnlenan. Tennillado este 

tiempo y si no existe ningún cambio patol6gico aparente,· se dispone 

a ifliciar el esquema de inmunizaci6n que consiste en lo siguiente: 

1.- Esquema de inmunizaci6n. 

El esquema a segrdr consta de dos fases: Esquema de base y -

de refuerzo, el primero es utilizado en caballos de nuevo ingr_g 

so. 

a) Esquema base. 

Consta de 6 in6culos en un lapso de 22 días. Las dos primeras 

inyecciones que se aplican a los caballos estdn provistas de 

Adyuvante de Freund, mientras que en las restantes el antígeno 

se sumimstra en forma soluble. 

Las sangrías de prueba se llevan a cabo a partir del 7º di'a d<l§ 

fmés del u1timo in6culo y de acuerdo a la potencia obtenida la -

cosecha se inicia el 8º, 9 º, 10° y 11° d{a. 

DIAS INOCULO 
l 50 LD50 en 20 ml de S.S. co11 Ady. completo de Freund 

B 50 LD 50 en 20 ml de S.S. con Ady. incompleto de Freund 

16 50 LD50 en 20 ml de S.S. 

18 50 LD50 en 20 ml de S.S. 

20 50 LD50 en 20 mi de S.S. 

22 50 LD50 en 20 ml de S.S. 

29 Scmgrra de frme ba = S . P. 

30 S .P. y cosecha 

31 S.P. y cosecha 

32 S.P. y cosecha 

33 Cosecha 
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El adyuvante de FTeund completo se aplica en una sola ocasidit 

debido al tipo de hipersensibilidad celular que provoca. 

b) Esquema de refuerzo. 

Una vez realizada la Primera cosecha se procede a dejar des-

cansar los caballos de 6 a 8 semanas, al cabo de las cuales se 

reinician las inyecciones con el esq11ema de refuerzo el cual es 

descrito a c011Unuaci6n. 

DIAS INOCULO 

1 100 LD50 en 20 mi de S.S. 

3 150 LD50 en 20 mi de S.S. 

5 200 LD50 en 20 ml de S.S. 

8 250 LD50 en 20 mi de S.S. 

10 300 LD50 en 20 ml de S.S. 

17 Sangria de fm1eba - S.P. 

18 S.P. y cosecha 

19 S.P. y cosecha 

20 S.P. y cosec11ll 

21 Cosecha 

El mitrgeno es aplicado en 4 sitios por vra subcutánea. 

2.- Determinación de la potencia del suero DE 50. 

La potencia del suero es medida por s11 capacidad protectora -

confra el efecto letal del veneno y se determina cuantitativame.?,1 

te mezclando concentraciones variables de suero con cmúidades 

constanJes de veneno, inyectaildo posterlornwnte dicha mezcla a 

ratones de 18-20 g. de peso por vra endovenosa. 



Esto delennÍllOd4rc se llevo a cabo en lo• trigtdNea etapaa de 

proceao: 

~ SangrlíJ de twueba 

b) Prodvcto en la etapa inicial et1 

c) PYodudo en la etapa concentración et8 

d) Suero liofilizado 

LatUulact6n se determina igrlal que el suero de antialacrdn. 

111. CONCENI'RACION Y PURlFlCAClON DEL SUERO 

La concenlraci6n y f1Urificad6n de los plasmas se realiza por la -

tlcni.ca de sulfatación, este proceso tiene una durad6n a proximadQ 

mente de 21 diiis (descrito en la producd6t1 de suero antialacrdn). 

Control del producto a nivel de producción, Terminado el proceso 

de prnificacidn, el suero es sometido a las siguientes pruebas qui­

micas y biol6gicas: 

QUIMICAS: 

Electroforesis 

Proteiñas 

Sulfato 

Creso! 

Cloro ros 

pH 

BIOLOGICAS: 

Esterilidad 

Pir6genos 

Potencia 



El fWodtlclo ea et111~do de acuerdo a la flOlnda obterddca, aindo 

rwcesarlo Mlllraliaar: 

Suero IJlllicrot tfUco: '180 DL 50 de veneno 

Suero anlibothrdpico: '190 DL 50 u vnimo 

Suero cmliviperlno: a) '180 DL 50 de veneno crottflico 
b) '190 DL 50 de veneno botlsr6pico 

Adicionando un exceso de 15\tí 

rv. UOFILIZACION DEL SUERO 

Si el (1roducto llena los requisitos químicos y biol6gicos antes men-

cionados se (Wocede a envasar. 

El llenado de frascos se realiza en el tfrea estéril de Uojilizacidn. 

El proceso de liofilizaci6n se encuentra explicado en el tnltodo de 

producci6n ~l suero antialacrdn. 

V. CONTROL DE PRODUCTO 

El suero lioftUzado y engargolado pasa a la seccí6n de Procesos -

Finales donde es etiquetado y es muestreado por control intenw y 

extenw. Si el producto llena todas los requisitos mihimos (pruebas 

químicas y biol6gicasJ el suero es liberado. 





PRODUCCION DE LA ANl'n'OXINA DIFTERICA 

l. OBTENCION DEL ANrIGENO 

a) Cultivo estacionario con medio Muller 

b) Cultivo estacionarlo con medio Martin 

e) Control del veneno 

II. OBTENCION DEL SUERO 

a) Esquema base 

b) Esquema refuerzo 

111. CONCENTRACION Y PURIFlCACION DEL SUERO 

IV. LIOFILIZACION DEL SUERO 

V. CONTROL DEL PRODUCTO 



I. OBTENCION DEL ANTIGENO 

Las toxinas y to%oltks diftlricos ulUlzados en la inmuni.aacidn de los 

caballos son obtenidos por dos mttodos: 

a) CuWvo estadOftario con medio de Muller y Mmer, elaborado fKn' 

el Labcnalorio de Diftérla. 

b) Cultivo estacionario con medio de Martín el cual se lleva a cabo 

por sueros. 

A) CuUivo estacionario medio de Muller y Mlller 

Elaboraci6n del medio Mf'chigan 

a) Pase de la semilla liofilizada a tubos 

b) Resiembra cada 48 hs. 

Preparaci6n del medio M'uller y Miller 

a) Envase 

b) Esterilización 

Preparacú1n de la maltosa 

a) Tindolizaddn 

b) Adici6n al medio Muller 

Siembra de Cqrynebacterium dit>hteriae al medio Muller en garra­

fones de 20 lis. 

a) Incubaci6n 

Obtención de la toxina 

a) Decantación 

b) Clarificación y ajuste de pll 



Obtnclcfla del to1l0lde 

a) Adlclcfla de fettol 

b) Ajullle de pH cilrante 5 dras 

e) Cla-rlficacidn 

41 Filtracidn estlril 

Mantener en refrlgeracidn una semana para checar esterilidad en 

lste lapso, posteriormente llevar a la etJtufa durante 30 dfas pora 

la destoxljicacidn. 

B) CuUivo estacionario- Medio Marttn. 

Mezcla de autolizados de estdmago de cerckJ con la infasi6n de -

ternera (medio Martín). 

La siembra del microorganismo se lleva al Igual que con el medio 

Muller, as( como la obtenci6n de la toxina y toxoide. 

Este medio es excelente en la obtenci6n de los antígenos para -

inmunlzacidn de los caballos y no debe ultltzarse para uso humano. 

MEDIO MARTIN 

J. Estdmaga;frescos desangrados y picados. 

11 Kgs. de carne, 31.5 lts. de agua, 515 HCl concentra®, calenJar 

a 60ºC/24 hs./10 minzdos. 

Llevar a 50ºC/Z4 hs. con agUactón constante. 

Jnaclivar a 95°e/10 minutos. 

Sifonear y mantener 4ºC/24 hs. 

Sifonear y ftllrar (papel lzúmedo) 4ºC/12 lis. 

Alcalinizay a pH 7.4 y llevar a 95ºC/1 hora 
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Filtrar e°" algod6n y marllerter a 4 •e/ 12 lis. 

Adicionar 10 g. de levmilra/ l litro de metro y calentar a 35ºC 

40ºC/3 lis. 

Llevar a 70ºC y ajustar a pH 8 

n. Ternera 

600 g. de ternera limpia y picada en un litro de ag11a 

Reposar 4ºC durante 12 lis. 

Hervir durante 10-15 minutos 

Filtrar, esterilizar a 115ºC/45 minutos 

III. Ajustar a pH 8; 11ervir a 70ºC el agua de carne (ternera) 

1 parte de ternera mezclarla en 2 partes de agua peptonada 

Desputs a so•c y ajustar a pH 8 

Llevar a 95ºC / 10 minutos y filtrar 

Adicionar 7 g. de acetato de Na/ I lt. de mecHo 

Esterilizar a 115ºC/30 minutos 

C) Control del antígeno 

Se determina esteriliclad, atoxicidad, potencia y proebas quimicas. 

La potencia se determina "in vitro" por la ll!c:nica de Lf y "in vivo" 

por la determinación en Lf/10 realizada en c11yes 6 conejos. 

Tttulación en Lf. - La detenninación de la unidad de jloculación 

(Lf/ml) se define como la canJidad de toxina que flocula mds rdpida­

mente con umz rmidad de antitoxi.na. 
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so4des co"'o toJdus, al11 tener que usar alllmalea, es UNa ,,,,.eba rtf-

Pida pero costosa y reprodMcUJle. Es aplicable a sistemas ltomdlo­

gos de toJllM y a11Htod1111. 

Il. OBTENCION DEL SUERO 

Para obterrer una buena PYoducci6n de antitoxina diftlrlca, es impor­

tanle tomar e11 cwnta lo sl~e: 

a) Los caballos debntfn terur W1G edad de 6 a 9 ailos. 

b) Sertfn seleccionados exclusivamente aquellos que al primer estimH 

lo con toxcide dljthico, su respuesta sea 110 menor a 20 UI. 

c) El ant(geno debe obtenerse de preferencia a partir del medio Marlin. 

~ El gel de aluminio es utilizado como adyawanle en la inmunizacidn. 

e) Es importante inyectar en forma fraccionada los in6culos, en el -

lomo del caballo y por ma subcutdnea. 

A) Esquema base. 

Tiene una duracidn de 52 di'as, termirumdo el esquema se procede 

a realizar la sangría de cosecha por plasmaféresis tbArante 3-4 

di'as. 

DIAS ANTIGENO 

1 5 ml de toxoide diftérico + 5 mi de gel de aluminio 

35 10 ml de toxoide dtftlrlco + gel de aluminio (g.a.) 

38 20 ml de toxoide diftérico + g.a. 

40 40 ml de to'"1ide diftérico + g. a. 

42 80 ml de toxoide diftérico + g.a. 

44 50 ml ck toxina diftérica + g.a. 



DlAS ANTIGENO 

52 60 ml de toJdJUJ tllfthica + g .a. 

59 5""gr(a de /mleba (S.P.) 

60 s.P. y coseclra 

61 S.P. y coseclra 

62 S.P. y cosecha 

63 S.P. y cosecha 

T~ el esquema base, los caballos se dejan desclUUlar de 6 a 

B semaMS y posteriormente se reinicia la inmunizaci6n conf<mne al 

esquema que a continuacidn se intllca: 

DIA ANI'IGENO 

1 2() ml de toxoltk + g .a. 

3 40 ml de toxolde + g.a. 

5 80 mi de toxoide + g .a. 

8 50 ml tk toxoide + g .a. 

18 60 ml de tonna + g.a. 

25 Sangri'a de tnueba 

26 Sangría de fmAeba y cosecha 

21 Sangná de tnueba y cosecha 

28 Sangría de prueba y cosecha 

29 Sangña de tnueba y cosecha 

Detcrmínací6n de la potencia del suero. Unidades lnternacionales/ml. 

La prueba determina el número de unidades protectoras por mm. Una 

unidad de antitoxina es aquella diluci611 que 1)11 presencia de un Lf/ml 
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• '°"""'• . ..,. dd 10 "'"' • lfrN de reaeri411 al 1w ütoailado al co­

lJayo d c,..jo. La tu.laddrl •h Uevarse n '°""ª c01tjula cOft "" 

IWTO sttnfllaTd re/erada. 

m. - CONCENI'RACION Y PURIFICACION DEL SUERO 

1) Tlcnica de proceso. 

Se lleva a cabo por medio de la sulfatacl6n 

2) Control del prodMcto a nivel de produccl6n 

El fn'Odtu;to concentrado es mMestreado por control biol6gico para 

determinar la prveba de esterilidad y fllrdgenos, mientras que en 

cOftlrol qrdjttico se realizan las (mlebas de TVtina que son: 

Protelhas 

Electroforesis 

pH 

Creaol 

Stllfatos y 

Cl01VTOS 

La potencia se realiza en el laboratorio de sueros determinando 

las unidades internacionales por mllilttro y de acuerdo a la f>OIJI.n 

cia obtenida se envasa el producto en 10,000 UI por dosis, con 

un exceso del 15%. 

IV. LIOFILIZACION DEL SUERO 

Habiendo cumplido lodos los requisitos antes mr.11cionados el producto 

se liofiliza. 
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V. CONl'ROL DEL PRODUCTO 

COllllrol fftl enw 

El prodllcto liojilizado es PD•terionneide etiquetado, es muestreado 

por cOfllrol ifltenw (INH), dorule es sometido a la fn'wbtn qwlJJiicas 

y biol6gicas ya mencionadas, cumplidas estas especificaciones, es -

muestreado a su vez por control externo (INHJ, donde se determinan 

estas fwUebas. El producto es liberado cuando el resultado de las -

pruebas son satisfactorias. 



i ! J • 



PRODUCCION DE LA ANI'ITOXINA TETANICA 

l. OBTENC/ON DEL ANTIGENO 

a) Control del antrgeno 

n. OBTENCION DEL SUERO 

1) Esquema de inmunizaci6n 

a) Esquema refuerzo 

2) Detenninaci6n de la potencia del suero. Unidades 

lnteniacionales por mililitro. 

lll. CONCENI'RACION Y PURIFICACION DEL SUERO 

IV. L/OF/LIZACION DEL SUERO 

v. CONI'ROL DEL PRODUCTO 
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La obtnd6n de la artlilmrina tetthdca al igual q11e los productos Olfles 

mndoRados, es a partir iü caballos lllperi1m1unl.ado1 c°"ra la to.drta de 

Clostridium tetani. 

l. OBTENCION DEL ANTIGENO 

La toxina y el toxoide tettfnico se obtiene en el laboratorio de Anae!o 

bios, donde utilizcm el medio de Lathan (medio modificado de Muller 

}' Miller) y el de Martin que es un auJoU:wdo de est6magos frescos 

de cerdo, adicionando la infusidn de ternera. 

Esterilidad 

PRODUCCION DE TOXINA Y TOXOIDE 
TETANICO, UTILIZANIXJ EL MEDIO 

LATHAN 6 MARTIN 

Rehidratar vial sembrar tioglic.g 
lato 48 hs.Í35º C. 

Pase a medio La t han 6 
Martin 6 días/ 35ºC ,¡, 
Mcmtener 3 dfas/4ºC 

adidonar formol 8 ml/U. 23 dtas 
a 3'lºC 

Centrifugar, filtrar 
toxina .. .. 

Fíltrar 
J. 

Adicionar mertlriolate 
ajustar pH 'l 

,¡, 
co¡centraci6n por ultrafiltraci6n 

Determinaciones: 
Lf, esterilidad, atoxicidad 

Determinaciones: 
DMM, Lf, esterilidad 
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Se lltJ observado claramente 'lfle los llllligertos obter9dos a partir del 

mello Martin son mtfs múiglnicos ir11ildelldo a su vez una respuesta 

imnunoldgtca mayor y mds rdp¡da en los caballos a los cuales se les 

aplica. 

a) CanJrol thl anJ(geno 

El control que se lleva a cabo en los a11trgencs tetdnicos con la -

DMM, Lf/10 y la titulacidn "in vi!ro" de I.f, basdndose general­

mente en Isla última para la inmunizacidn de los caballos. 

La tlcnica de titulacidn de Lf es la siguiente: 

Diluir la anJitoxina tetdnica patr6n Lf, a tener 50 Lf/ml usando -

como cHluente amortiguador de fosfaJos Pll 7 a 7.4. En tubos de 

ensayo colocar las siguientes cantidades (ml) de antitoxina, amor­

tiguador de fosfatos y toxina: 

TUBOS 1 

Antitoxina O. 30 

A.Fosfatos 1.2 

Toxina 0.5 

2 3 

0.40 0.50 

1.10 1.0 

0.5 0.5 

4 

0.60 

0.90 

0.5 

Agitar e incubar en baño maria a 50°C 

5 6 

o. 70 0.80 

0.80 o. 70 

0.5 0.5 

Leer continuamente a travds de una llimpara para observar mejor 

la floculacion. 

Anotar el tubo donde se o11serve f.nimero el fldculo y el tiempo -

que tard6 en aparecer (L/). 
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Ctflculo 

Lf = Lf suero x voltnnn del BUero 
volumen de la to~fllJ 

II. OBTENCION DEL SUERO 

Los caballos deben de tener de 6 a 9 años de edad, cuando son dc-

nuevo ingreso son inoculados con 10 ml de toxoide tetdnico y des/xi-

rasUados y permanecen en observación duranle 40 dl'as. 

El adyuvante utilizado es el gel de aluminio. Los antígenos deben -

ser obtenidos de preferencia a partir del medio Martin. 

1) Esquema de inmunización 

Los caballos son seleccio11ados de acuerdo a su respuesta inmune 

al primer estii11ulo aplicado. Noventa dl'as después de la inocula-

ci6n se inicia el esquema de irlmunizactót1: 

D/AS ANTIGENO 

1 10 mi de toxoide tetdnico +gel de aluminio 

90 10 mi de toxoide tetdnico 

92 20 mi de toxoide tetdnico 

94 40 ml de toxoide tetdnico 

96 60 mi ele toxoiele tetánico 

98 80 mi ele toxoide tetifoico 

102 50 mi de toxina 

110 80 mi de toxina 

115 Sangría de pn¡eba 

11? Sangría de prueba y cosecha 
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DIAS ANTIGENO 

llB Sangría de tnueba y cosecha 

119 Sangn'á de tnueba y cosecha 

120 Sangría de ¡nueba y cosecha 

Los animales se dejan descansar de 6 a 8 semanas y postenormente 

se inicia la reinmunizacion. 

a) Esquema refuerzo. 

Consta de 6 in6culos, dos de los cuales son con toxina. El esqy_e 

ma tiene una duraci6n de 19 dias. 

DJAS ANTIGENO 

l 20 mi de to:xoide + gel de Hidr6:xido de aluminio 

3 40 mi de to:xoide + gel de Ilidr6xiclo de aluminio 

5 60 ml de to:xoide + gel de Hidr6xiclo de aluminio 

7 80 ml de to:xoide + gel de Hidl'6:xiclo de aluminio 

11 60 ml de toxina + gel de Hidr6:xido de aluminio 

19 80 ml de to:xi11a + gel de Hidr6xido de aluminio 

25 Sangría de pnteba 

26 Sangría de prueba y cosecha 

27 Sangi-fa de pnrnba y cosecha 

28 Sangría de prueba y cosecha 

29 Sangría de prueba y cosecha 

Se dejan descansar de 6 a B semanas y posteriormente se inicia la 

inm1111ización. Se realiza rma progrm11aci6n cmual, obteniéndose 5 

cosechas y 1111 periodo de descanso de do~ meses aproximadame11/e. 
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111. CONCENTRACION Y PURIFICACleJN DEL SUERO. 

1. - Tlcnica de proceso 

Se lleva a cabo por el método de sulfataci6n. 

2. - Control del producto a nivel protilcci6n. 

Una vez concentrado y purificado el producto es muestreado por 

Control interno donde se determinan las siguientes pruebas: 

Control biológico: 

Esterilidad 

Pir6genos 

Control Quü11ico: 

pH 

Proteihas 

Electroforesis 

Cl 

so4 

Cresol 

La prueba de potencia se realiza en el laboratorio de sueros, -

detemiindndose a su vez la dosis de envase, la cual deberd 

conJener2,000 U/ y 10,000 Ul con un exceso del 15$lí. 

IV. LIOFILIZACION DEL SUERO 

Aprobados todos los requisitos quií11icos y /Jio16gicos el producto se 

liofiliza. 
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V. CONI'ROL DEL PRODUCTO 

El prodMclo liofilizado es entregado a la Secci6n de Marbetado donde 

es etiquetado. 

Es muestreado Prlmeramenle por Control lnlenw donde se vuelven -

a realizar las (1nlebas químicas y bioldgicas, adicionando ademds, -

seguridad en cobayos y ratones. Si los resultados son satisfactorios 

el producto es muestreado por Control Externo, donde se determinan 

nuevamente Zas pruebas química y bioldgicas antes referidas. 

Cumplidos estos requisitos y si el resulla® es salisfactario el pro­

ducto P,,.:.:de ser liberado. 





PRODUCCION DEL SUERO ANTIRRABICO 

I. OBTENCION Y TITULACION DEL ANTIGENO 

a) Preparación 

b) Titulaci6n del C. V.S. 

ll. OBTENC/t'JN DEL SUERO ANTIRRABICO 

1.- Esquema de imnunlzaei6n 

a) Esquema base 

b) Esquema refuerzo 

e) Plasmaféresis 

2.- Titulacidn de los sueros 

a) Suero de referencia 

b) Tüulad6n del vin1s reto 300 LD 50 

111. CONCENI'RACION Y PURIFICACION DEL SUERO 

1. - T~cnica de proceso 

2.- ConJrol de producto a nivel de produccidn 

IV. L/OFILIZACION 

V. CONTROL DEL PRODUCTO 

1.- Control interno 

2.- Control extenw 
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l. OBTENCION Y TITULACION DEL ANTIGENO 

a) Preparacidn 

El vi"'s rdbico utilizado en la proiitcci6n de suero a11tirrdblco es 

el CVS (Claallenge- Virus- St't'ain), el c11al es conservado en amf!!> 

lletas a temperatura de 20ºC. 

Para la propagación del C VS, son inoculados por vra intracerefJral 

0.03 ml del virus a ratones de 10 a 14 P.· 

Una vez presentados los sihtomas de rabia (aproximadamente cinco 

dias), en forma aséptica se extraen los cerebros, que son tritutg 

dos en la licuadora, llegando a una concentraci6n final de 2o%, el 

diluente utilizado es el siguiente: 

PBS pH 7.6 

Sol. A Na2 HP04 • 2H2o 

Sol. B KH2 P04 

11. 876 g/lt. 

9.08 g/lt. 

a 9 ml de la sol. A adicionar 1 ml de la sol. B 

Antibiótico: 

1 Feo. de Estreptomici11a 

1 Feo. de pellicilioo mds 50 ml de PBS 

Dil11enle: 

220 mi de ag11a destilada 

25 mi de mitibiótico 

5 mi de s11ero 11ormal irwclivad/J a 56ºC duratlle 30 mi11. 

Esta suspensiór1 es 11tiliz:ada como anlrgcno imnunizmite, el anti-­

geno reto es proporcionado por el l11sti111!0 Nacional de Virología, 

ambos anligenos son con.servados a 20ºC. 
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b) Tilulaci6n del C VS 

Se empieza por descongelar rdpidamente la ampolleta de vi?Us 

bajo el chorro de agria, a partir de ésta emulsión 1/5 se prepa--

ran diluci0rtes de 10 en 10. 

En los tubos (previamente rotulados) se colocan O. 5 ml de cada -

diluci6n adicionando 0.5 mi de suero de caballo inactivado y dillf[ 

do 1:5. 

Después de agitadas las mezclas, se incuban durante una hcra y 

media a 37°C . Luego se colocan tubos en un recipiente con agria 

de hielo, y su contenida se inocula por vta fotracerebral en dosis 

de 0.03 ml utilizando 10 raJcmes por cada dilución. Puede 1dili-

zarse la misma jeringa si se tie11e la precauci611 de empezar por 

la diluci611 mayor. 

A parlir del sexto dra al 21 dta después de la inoculaci611, se anQ 

ta el número de muerlos y sobrevivientes, las m11ertes que ocu--

rran antes del sexto dia se consideran por traumaJismos. 

EJEMPLO: 

Titr4laci6n del Cl'S 

TUBO 1 2 3 4 5 6 7 

cvs 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 fJ.5 

DILUYENTE 4.5 4.5 4.5 4,5 4.5 4.5 4.5 
-2 -3 -4 -5 -6 -7 

2X10 2Xl0 2Xl0 2Xl0 2X10 2Xl0 

D/L .CVS 1 ml 1 ml 1 mi 1 ml 1 ml 

S.CABALLO 1 1 1 1 
-3 -4 -5 -6 -7 

1: 5 10 10 10 10 10 



LECTURAS 

DILUCIONES No.RATONES 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 11 1§! 19 20 21 
-3 

10 10 9 3 3 3 3 o o o o o o o o o o o 
-4 

10 10 10 8 5 5 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 
-5 

10 10 10 9 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 
-6 

10 10 10 10 9 9 9 9 9 9 8 8 8 8 8 8 8 B 
-7 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

El ctflCttlo del Mulo del vi111s se lrace de acuerdo al mttodo de Reed y Muench: 

V M AV AM T !1)M 
-3 

JO o JO o 24 24 100 
-4 

10 2 8 2 J4 16 87.5 
-5 

10 6 4 8 6 14 42.8 
-6 

10 8 2 16 2 18 11.1 
-7 

JO 10 o 26 o 26 o 

LD 50 = Log. 1rr5 - 50-42.8 = Log. 10 
87.5-42.8 

LD 50 = -5 (0.1610) X 1 = -4 .839 Obtenihldose t¡rU! l/ml de C. V.S. 

LD 50 = lrT4 .839 
coriliene 10-4.839 LD 50 (dihu:i411 
a la cual sobreviVft el So'! de los 
TOiones). 

... 
".) 
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D. OBTENCION DEL SUERO ANTIRRABICO 

1.- Esquema de inmunizaci6n 

Los caballos destinados a la imnunizaci6n deberdn tener una -

edad que fluctúe e11lre 6 y 9 aifos de edad. 

Deben ser vacunados con toxaide tetd1tlco y permanecer en obs'l!' 

vación durante 40 di-as aproximadame11le. 

El esquema de inmunización para la frrod11cd6n del suero a1úi­

rrdblco consiste en utilizar básicamente el CVS al 5% inaclivado 

por calor, en bailo maria ci4rante hora y media a 56ºC, mezcl_g 

do con toxoide tettfnico adsorvido en gel de aluminio. 

a) Esquema base: 

DTAS INOCULO 

1, 3, 5 10 mi de C VS mds 50 Lf de adsorvtdo 

8,10 y 12 20 mi de CVS mds 100 Lf de adsorvido 

15,17yl9 40 mi de CVS mds 200 Lf de adsorvido 

26 10 mi de CVS 

34 15 mi de CVS 

42,43,44 y 
45 SANGRIAS DE COSECIIA 

Los plasmas obtenidos son tituladcs en forma individual de 

acuerdo al método de Pas11i Atanasiu. 

b) Esquema 1·efuerzo: 

DIAS INOCULO 

10 mi de CVS 50 Lf de aclsorviclo 

4 20 ml de CVS 100 Lf de adsorvido 
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DIAS INOCULO 

6 10 ml de CVS inactivado mas Tt y g.a. 

8 10 ml de CVS 

11 20 ml de CVS 

18, 19 
20, y 21 SANGRIAS DE COSECIIA 

Tt. y g .a. "' Toxoide tetdnico adsorviclo en gel de aluminio 

c) Pla.smafi·resis .- Par 4 dras de sa11grado. 

2.- Titulación de los sueros 

El milodo descrito a continuación co11siste en netdralizar por -

cantidades variables de suero (obtenidas por diluciones), con ca_!t 

tidades constantes de un virus rdbico de prueba tn·eviamente titu-

lado. 

Una prueba completa es aquella en la c1ml estdt1 iucluídas las -

siguientes titulaciones: 

a) Suero de referencia 

b) Titulación del vint.~ reto 300 LD 50 

a) Sercmeutralización 

Con anterioridad es titulado el vints reto, el Ufulo obtenido -

permite calcular la dilución a la cual debe emplearse el vints 

para la titulación de los sueros anJlrrdbicos. 

-4.839 
1 LD50 = 10 1 

69020 



TUBO 

SUERO 
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Para titular los aueros antirrdb4c~ se utilizan 300 LD 50. Por 

lo tanto la diluci6n r1ecesario serd la siguiente: 

300 1 = 1:230 
69020 230 

Los sueros a ensayar soti inactivados en baño Man~a durat1te 

30 mitlulos a 56ºC. 

Para la neutralizaci6n se pracUcan dilucicmes crecientes del 

suero: 

1:500 1: 1000 1:2000 1:4000 

En una serie de tubos se colocan 0.5 mi de las diluciooes del 

suero. Cada tubo recibe ademds O. 5 ml. de virus en la clilu-

ci6n correspondiente a 300 LD 50. Esta operaci6n tiene por -

objeto diluir la mttad del vims y el suero, lo que dd una dilu­

ci6n final de 150 LD50, neutralizados por diluciones finales de 

suero de: 1: 1000 1:2000 1:4000 1:8000 

Tilulació11 del suero de referencia y el suero problema 

1 2 3 4 5 6 7 

0.5 ml l mi 0.5 mi 2.5 mi 2.5 ml2.5 mi 2.5 mi 

DILUYE,\TE 4.5 4.0 4.5 2.5 2.5 2.5 2.5 

DILUCJON 1:10 1:50 1:500 1:1000 1:2000 1:4000 1:8000 

DILUCION SUERO 1 mi 1 mi l mi 1 mi mi 

CVS 300 LDso 1 mi 1 ml 1 mi 1 mi mi 

1:1000 1:2000 l:•/OfJO 1:8000 1: 16000 
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b) Titulaci6n del vin1s de referencia. 

A partir de los 300 LD50 se aumentan las diluciones a 10-1, 10-2, 

l0-
3 y 10-

4, se colocan 0.5 ml de cada diluci6n del virus en tubos 

conteniendo 0.5 ml de suero nonnal de caballo inactivado delufdo 

previamente 1:5. Esta última diluci6n de t•irus representa lo sigui[.n 

te: 

1:230 300 LD50 

zo-1 1:4600 6 sea 10-J .r;fi 
3.66 

10-2 1:46000 6 sea 10-4. M• 4.66 

10-3 1:460 000 6 sea 10-5.66 5.66 

10-4 1: 4 600 000 6 sea 10-6.66 
6.66 

TanJo los sueros como el t'irus, desPuts de agitar los tubos se CQ 

locan en Ba,10 Mana cb,rante liora y media a 37ºC. 

PosteYiormente los tubos son colocados e11 1m ba1io de hielo y se -

inoculan las diluciones a ratones de 10 a 14 g. a raz6n ele 0.03 ml 

por vi'á intracerebral, siendo inyectada cada diluci6n a mi grupo de 

10 ratones. Cuañdo existen varios lotes por probar es conveniente 

inyectar el virus y el STU?ro de referencia desfnlés de haber inocula 

do la mitad de los sueros problema. 

Los grupos de ratones se coloca11 en cajas perfectamente rotulados 

y son observados los ratones que mueren entre el 60. y 200. di'"'a. 

c) Cdlculo e inlerpretaci6n de resultados 
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Númno de LD50 empleado en la prueba 

DILUCJON loWERTOS VIVOS A.MUERTOS A. VIVOS% MORTALIDAD 

10-3 .66 

10-4.66 

10·5 66 

10-6.66 

10 o 20 o 

10 o 10 o 

o 10 o 10 

o 10 o 20 

LD50 = log. 10·5 •66 - 50 - o log. 10 
100 - o 

100 

100 

o 

o 

LD50 = 5.66 - 0.5 = 5.16 .·. 5.16 - 2.66 = 2.5 

2. 5 es el logaritmo de 316, 6 sea que se han utilizado 

SUERO PROBLEMA 

DILUCION VIVOS MUERTOS A.MUERTOS A. VIVOS %MORTALIDAD 

1:1000 

1: 2000 

1: 4000 

1: 8000 

10 o 24 o 

8 2 14 2 

4 6 6 8 

2 8 2 16 

ED50 =:lag. 2000 más 50 - 14 log. 2 
57 - 14 

o 

14 

57 

88 

ED5o = 3.3010 mds (.837) (.3010) = 3.3010 0.2519 

3 .5529 antilog. = 7426 

ED50 = 7426 
.... 
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SUERO PATRON 

DILUCION VIVOS MUERTOS A.MUERTOS A. VIVOS $MORTALIDAD 

1:1000 

.l:2000 

1:4000 

1:8000 

9 l 16 l 

5 5 7 6 

2 8 2 14 

10 10 o 24 

ED5o = log. 2000 mds so - 46 
87.5-46 log. 2 

5.9 

46 

87.5 

100 

ED50 = 3.3010 mds (.096) (.3010) = 3.3010 0.0289 

3.3299 anJilog. = 2136 

Una diluci6n de 2136 del suero de referencia corresponden 

a 80 UI/ml . Para calcula_r las Uf del suero problema se 

realiza la siguiente relaci6n: 

80 U/ 1:2136 

X 1: 7426 

X=278.12 Ul/ml 

Un mililitro de suero proble1i1a contiene 278 .12 Ul/ml 

TI!. CONCENTRAC!ON Y PURIFICAC/ON DEL SUERO 

1.- Ttcnica de P>·oceso 

El proceso que se lleva a cabo en la concentración y ~rlfica--

ci6n de los sueros es la s11lfataci611, técnica descrita en la fJrQ 

ducci6n de suero anJialacrdn. 

2. - Control del producto a nivel producci6n. 

Para poder ser liofilizado el suero de/1e11 ser saJisfaclorlas las 

siguientes pruebas qufinicas biológicas. 
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P111ebas Químicas 

pH 

Electroforesis 

Cl 

S04 

Creso! 

Protei"has 

IV. LIOFILIZACION 

Control interno 

P114ebas Bioldgicas 

Esterilidad 

Pir6get!Qs 

Potencia 

Se efectúa en el INH las fmiebas quimicas biCJl6gicas que esttfn ya 

descritas. 

Control extenw 

Liberado el producto por control interno, el Laboratorio Nacional 

reall~a m1evamente todas las pruebas qufmlcas-lriológicas, st estas 

salen satisfactorias el lote puede ser Uberado. 

-
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PLASMAFERESIS.- Para el sangrado de los animales, se '""'ovíli.ian en 

un cepo similar a la que se muestra en la figura No .2. Si los animales 

han sido manejados con buen trato, la operación es sencilla y hasta puede 

dejarse prdcticamente sueltos, caballos nerviosos 6 agresivos son peligrJ! 

sos y es preferible eliminarlos del programa. 

DitranJe el proceso de inmunizaci6n es converliente ensayar la operaci6n 

en el cepo, a fill de acostumbrarlos. 

El sangrado se practica por la vra yugular, la cual se distiende mediante 

u11 torniquete (aliogadero) que se coloca en la bus e del cuello del animal. 

Una aguja de 4 mm de didmetro y un rñsel de 10 mm es adecuada. 

Las cdnulas no son recomendables, ya que producen severas cicatrices en 

la vena y llegan con el tiempo a imdilizar la vfa. 

METODO DE SANGRADO.- El primer dra se recogen 6 litros de sangre 

en una botella de 9 litros. Se emplea como aiú{coagulmúe 250 ml de ACD 

por cada 4 litros de satigre. La f6rnmla del ACD es la siguiente: 

Citralo de sodio 50 g. 
Acido ci1rico 18 g. 
Dextrosa 100 g. 
Agua destilada c. s. p. 1000 ml. 

La sangre se deja sedimenJar en refrigeraci6n toda la nocl1e y al dia 

siguienfe se succiona asépticamcnle el plasma sobrenadanJe. Las cllulas 

rojas se filtrm1 aséptica111e11Je a través de un filtro de tela nylon, se dilu-

yen ligeramenfe con 500 1111 de S.S.F. estéril y se colocan en botellas de 

transfusi611 de 9 litros, equipada con un filtro de tela nylon y una entrada 

de aire, tal y como se muestra en la figura No. 2. 
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El segundo tira de sartgrado se extrae ""° cantidad de 5 litros y se tran..§ 

ftau1e el paquete celular del dfa anterior. 

La operacidn de extracci6n de sangre y transft,st6n del paquete celular -

P,,ede efectuarse sin necesidad de mover la aguja de la vena, basta con 

acoplar y desacoplar mangueras a la altura de la uni6n como aparece en 

la figura. 

El tercer dfa de sangrado se repite exactamente la operaci6n anJerior. 

El cuarto dfa se extraen úntca111e11te 4 litros de sangre, cuyos eritrocitos 

serdn descartados y se transfunde el paquete celular del día anterior. 

En total, se practica sangría durante 4 días consecutivos con un total de 

20 litros de sangre, que proporcionan alrededcr de 10 litros de plasma -

por caballo. Este procedimCento es perfectamente soportadc aún por ca­

ballos pequeños (300 Kg.). 

Los plasmas obtenidcs se adicionan de cresol al 2% y se almacenan etl -

cuarto frto en botellas de vidrio estériles hasta Sil 11lillzaci6n. Los ca-

bollos se dejan desca11sar epiJre seis y ocho semanas, al final de las CUQ 

les se reinicia la Cnm1mizaci6n. 

El Instituto C11enta actualmeille con 84 caballos, dlstribui-dos de la siguieE 

te manera: 

3 caballos destinados para sangn-a normal 

5 caballos destinados para la proclucción de Suero Antidiflérico 

15 caballos destinados para la producción de Suero Antirrdbico 

15 caballos destinados para la /1Yoduccíón de Suero Anticrotdlíco 

21 caballos destinados para In prodm:clm1 de Suero Antialacrdn 

25 caballos destinados para la 1>ro<h1cció11 de Suero Antitetr!nico 
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Ill. RESULTADOS 



RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en la produccit5n de sueros, se increment6 a -

parlir de emplear el m€todo de Plasmafiresis, tal y como lo muestra la 

estach-stlca que a continuación se presenta (extrafda en tres años de pro­

duccit5n: 1976 sangrfas a suero, con relacit511 a los años 1977 y 1978 con 

obtención de sangrías a plasmafiresis): 

Matricula Cantidod Cantidad Cantidad Incremento de Producci6n 
del equi- de sangre de sangre de sangre con relación a 1976. aJ 
no en 1976 en 1977 en 1978 
(1-lOOl (l_itros¿ (litros¿ (litros¿ 1977 1978 

26 51.5 80 198 307 

2 20 68 72 340 360 

3 destinado a sangrfa nonnal 

4 destinado a sangña normal 

5 destinado a sangña normal 

6 23.5 44 60 255 136 

7 22 52 54 236 245 

8 31 74 69 238 222 

9 24 46.5 66 193 275 

10 42 69.5 descanso 165 

11 35 51 68 145 194 

12 44 68 85 154 193 

13 42 68.5 75 163 178 

14 24 62.5 75 260 312 
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Matrl"a&la Cantidad cCDiff aaa CllllffdGd Incremento de PYOdííccicfn 
del eqid- de sangre de s<D1gre de sangre con relad6n a 1976 ~ 
no. en 1976 en 1917 en 1978 
(1-lOOl (1.itros¿ !J.itros¿ !J.itrosl 1917 1978 

15 16 82.5 79 515 493 

16 31 56 61 180 196 

17 lngresd 60 62 

18 27 71 81 262 300 

19 18 45 58 250 322 

20 21 83 82 395 390 

21 20 47.5 55 5 237 277 

22 38 73.5 75 193 197 

23 33 65 77 196 233 

24 17 Z7 35 158 205 

25 22 56 58 254 263 

26 37 51.5 57.5 J.19 155 

27 23 49 57 213 247 

28 16 42.5 47.5 265 296 

29 32 84 88 262 275 

30 28 41 52 146 185 

31 17 36 47.5 211 279 

32 35 53 61.5 151 175 

33 Ingresó 73 82 

34 10 47.5 59 475 590 

35 20 60 Descanso 300 

36 26 54.5 51.5 209 198 
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Matrícula Cantidad Cantidad CantiCfOd Incremento íle Producct6'1 
del equt- de sangre de sangre de sangre con relactdn a 1976. ~) 
no. en 19'16 en 1977 en 19'18 
(1-100¿ {l_itros¿ (litros¿ {l.ttros¿ 19?'1 19'18 

3'1 20 42 44.5 210 222 

38 15 43.5 50 290 333 

39 1'1 55 58 323 341 

40 18 56 43.5 311 241 

41 43 66.5 falleció 154 

42 28 62 81 221 289 

43 19 69.5 64 365 336 

44 42 61 '19 145 188 

45 43 63 75 146 174 

46 descanso 59.5 61.5 

4'1 31 48 66 154 212 

48 37 88.5 84.5 239 228 

49 18 47 '11 261 394 

50 43 66 '14 153 1'12 

51 16 41.5 44.5 259 2'18 

52 11 34 43 5 309 395 

53 13 40.5 42 311 323 

54 23 78 81.5 339 354 

55 matn-cula vaca11tc 

56 1'1 67 57 394 335 

57 12 37 77 :JOB 641 

58 26 63 51 242 196 
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Alalt'l'ada CaMldad Cantidad CGRlldad incremento dé Pro41cd6n 
lkl equl- de stlllg1'e de sangre de sangre COfl relac16n a 1976 (%} 
IW "' 1976 en 1977 en 1918 
(1-lOOl {!ilrosl {litros¿ (1!tros¿ 1917 1978 

59 22 58 69 263 313 

60 26 62.5 61.5 240 259 

61 56 80 94 142 167 

62 Descanso Descanso 14.5 

63 16 73 83 456 518 

64 20 52 66 260 330 

65 20 vacante vacante 

66 16 69.5 83 434 518 

67 28 fallecl6 vacante 

68 10 22 36.5 220 365 

69 19 16 57.5 400 302 

70 Ingresó 16.5 48 

71 Descanso Descanso 11 

72 29 86.5 83 298 286 

73 Ingresó 22.5 38 

74 lngres6 20 80 

75 37 77.5 67 209 181 

76 19 57 58 300 305 

77 Ingresó 75.5 85 

78 58 67 86 115 148 

79 39 78 81 200 207 

80 Ingresó 74.5 83 
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Matrl'cula Cantidad canttdáJ Cantidad Íncremnto ae ProductidR 
del efltlÍ- de sangre de sat1gre de sangre con relacidn a 19'16 (~) 
no en 19'16 en 19'1'1 en 19'18 
(1-lOOl (1,itrosl O.itrosl (litros¿ 197'1 19711. 

81 19 79 80 415 421 

82 16 24.5 81 153 506 

83 26 '11 59 273 226 

84 24 86 88.5 358 368 

85 Vacante Vacante 87 

86 Maln-ci1la vacante 

8'1 lngres6 34 5'1.5 

88 Ingresó 32.5 5'1.5 

89 Matn•cula vacante 

90 Matn·ruza vacante 

91 3'1 89.5 fa lleci6 241 

92 Matrl'cula vacanJe 

93 lngresd 20 72 

94 31 82.5 88 266 283 

95 28 49.5 86 1'16 30'1 

96 lngresd 24 '14 

9'1 43 69.5 68 161 158 

98 Matric11la vacante 

99 lngresd 18.5 41 

100 Matrtc11la vacante 



,...;. 
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p;¡¡¡¡;eUtt fo- JiñJCL:acStt fo- PrO&ICddft fo- htcrnnettlo cow reta-
'"' • s..,re tal tk ...,.-e """lal de Sangre cldft al mw de 19761%) 
n 1976 f!I 1911 en 1918 1911 1978 

1951. 5 Utros 4851 litros 55'10 litros 

Núm • de Caballos 
en produccidn en 

1916 

'14 Equinos 

Núm. de Caballos 
en producddn en 

191'1 

85 Equinos 

248.5'1 285.42 

Núm . de Caballos 
en pro~cci6n en 

1978 

84 Equinos 
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63 -

Los resultados obtenidos aún cuando se obtuvieron incrementos de suma 

imporlancia, deben ser tomados como relativos, ycl que aún falta mucho 

por perfeccionar las técnicas de inmunizaci6n y 11angrl'as de cosecha. 

Los programas elaborados para tal fin deben ser modificados de tal m.Jl 

nera que los caballos puedan ser estimulados en un perl"odo de tiempo -

mds corto y como consecuencia se Pt'edan sm1grar mayor número de !!! 

ces. En esta /arma se podrdn sangrar los caballos cada 30-40 di'as. 

Lo limitado de nuestros recursos necesarios, hace que no podamos ob­

tener aún mas cantidad de sangre. 

Este estudio debe tomarse como base y principio de posteriores estu- -

dios y modificaciones en lt!cnlcas, para poder obtener mejores resulta­

dos en la imporlantrsima labor de la producci6n de S11eros lleter6logos 

de uso lzumano. 



V. CONCLUSIONES 
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1.- Se •6f*mrcm las tlCfflcas de elaboracidra de 5 sueros diferetdes: 

ANTIALACRAN, ANTICROTALICO, ANTIDIFTERICO, ANTmRA­

BICO y ANTITETANICO. 

2 .- Las Ucnlcas enunciadas son las que rigen actualmente dicha ela­

borad6n. 

3 .- La atend6n de los equinos a nivel Medicina Veterinaria es indis­

pensable y definitivo, ya que sin ella, la producción serfa defici'Jll 

te y en grado sumo peligrosa. 

4.- Los reStdtados obtenidos por medio de Plasmajéresis fueron del 

todo satis/ad orlos. 

5.- Se debe c<»tar con equinos especi]icame11Ja seleccionados para tal 

fin. 

6.- La creaci6n de nuevas caballerizas, laboratorios de muflisis clí­

nicos e instalaciones ni1s modernas, ya propuestas a la S .S.A. , 

f> odrdn situar al Instlt11Jo Nacional de Higt1me a la aUura de los 

mejores Institutos de prodm:ci1J11 de biollJl(icos qr1c existen act11al­

menJe. 
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