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Venenos de serpiente:
de la investigacion al tratamiento

Snake venoms: from research to treatment

Bruno Lomonte

Resumen

El presente trabajo ofrece una breve visién de cémo se ha enfrentado el problema del ofidismo en
Costa Rica, y en especial, de cémo la investigacién cientifica y tecnolégica ha contribuido a tal fin.
Se resumen los origenes de la lucha antiofidica en el pais y de la creacién del Instituto Clodomiro
Picado en la Universidad de Costa Rica, en 1970. Se describen las primeras etapas de su labor, y
la evolucién de distintas lineas de investigaciéon sobre serpientes, venenos y antivenenos, que por
espacio de cuatro décadas han contribuido a que en el pafs y en la regiéon centroamericana, existan
recursos terapéuticos adecuados y suficientes para enfrentar el ofidismo.

Descriptores: venenos de serpiente, toxinas, antivenenos, sueros antiofidicos, ofidismo

Abstract

The present work offers a brief overview on how the problem of ophidism has been confronted in
Costa Rica, and especially, on how scientific and technological research has contributed to this goal.
The origins of the antiophidic struggle in the country and the creation of the Instituto Clodomiro
Picado, at the University of Costa Rica in 1970, are briefly summarized. The first stages of its
work are described, as well as the evolution of different research areas on snakes, venoms and
antivenoms; which have contributed during four decades to the existence of adequate and sufficient

therapeutic resources to tackle ophidism in Costa Rica and in the Central American region.

Keywords: snake venoms, toxins, antivenoms, anti-ophidic sera, ophidism
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Cada afio se estima que no menos de
400.000 personas sufren un envenenamiento
offidico en el mundo, principalmente en paises
de las regiones tropicales y subtropicales de
Africa, Asia, y Latinoamérica.'® La cifra real de
casos puede ser mas alta, dado que esta patologfa
adolece importantes problemas de subregistro,
por afectar en su mayorfa a habitantes de zonas
con poca accesibilidad a los sistemas de salud y,
por ende, al ingreso en las estadisticas oficiales.
Una proporcién de los casos de envenenamiento
culmina en decesos, estimados en al menos
20.000 anuales, seglin cdlculos conservadores.!
Ademds de poner en riesgo la vida, estos
envenenamientos pueden ocasionar lesiones

Fecha aceptado: | de diciembre de 2011

tisulares con secuelas permanentes tan graves
como amputaciones y discapacidad.*?

La situacién mundial con respecto a este
problema de salud no es halagadora. A pesar
de que el tratamiento mediante la pronta
administracién de un antiveneno (suero
antioffdico) se conoce desde hace mds de 120
afos, existe una grave escasez de antidotos en
muchos pafses. La produccién de antivenenos
no es comercialmente atractiva para las grandes
industrias farmacéuticas, cuyas prioridades se
centran en medicamentos con un mercado més
amplio y enfocados a patologias que afectan a
las naciones con alto nivel de ingresos. Por otra
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parte, los esfuerzos de las instituciones publicas rectoras de la
Salud en pafses de las regiones més afectadas por el ofidismo,
no siempre han logrado resolver el problema de la produccién
y abastecimiento de antivenenos.®” A esto se debe sumar que
los antivenenos poseen limitaciones de regionalidad, ya que
su cobertura terapéutica se restringe a un grupo de especies
de serpientes venenosas cuyas toxinas comparten similitudes
inmunoldgicas. En consecuencia, un antiveneno preparado
contra las especies de serpientes de una regién geogrédfica
determinada, podria tener poca o ninguna eficacia neutralizante
en otra regién, debido a la variabilidad antigénica de los venenos
de las distintas especies.

La escasez de antivenenos en algunas regiones del mundo
ha sido motivo de preocupacién durante décadas, y llevéd a la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS/WHO) a clasificar
el envenenamiento offdico en la categorfa de las patologfas
tropicales desatendidas (neglected tropical diseases), en 2009.
Aun asi, el apoyo politico y econémico para resolver este
problema no ha mejorado de forma significativa.

En Centroamérica, los accidentes offdicos alcanzan una
incidencia anual cercana a los 4 000 casos, siendo Panamd el
pafs mayormente afectado, con unos 2 000 envenenamientos,
seguido por Costa Rica, Nicaragua, Honduras y Guatemala, con
cerca de 500 accidentes anuales cada uno, mientras las cifras en
El Salvador y Belice rondan los 50 casos, respectivamente.? En
Costa Rica se ha podido resolver el problema del abastecimiento
de antivenenos desde hace cuatro décadas, gracias a la creacién
del Instituto Clodomiro Picado, que ha beneficiado no solo a su
poblacién, sino también a la de la regién centroamericana y de
algunos otros paises de Latinoamérica. Este trabajo ofrece una
breve visién de cémo se ha enfrentado el problema del ofidismo
en Costa Rica, y en especial, de cémo la investigacién cientifica
y tecnoldgica ha contribuido a tal fin.

Legado cientifico del Dr. Clodomiro Picado, pionero de
la lucha antiofidica en Costa Rica

Clodomiro Picado Twight (1887-1944) es ampliamente
conocido en Costa Rica como uno de los cientificos mds
eminentes de la historia nacional. Su vida y obra han sido
objeto de numerosos andlisis, que dibujan con claridad su
brillantez, agudeza, tesén, y compromiso para contribuir a
solucionar problemas de la poblacién mediante los caminos
de la investigacién cientffica y sus aplicaciones.’ Entre los muy
diversos temas cientificos que apasionaron al Dr. Picado en su
laboratorio, ubicado en lo que es hoy el Hospital San Juan de
Dios, los venenos de serpiente ocuparon un lugar prioritario.
Su obra magistral de 1931, titulada “Serpientes venenosas
de Costa Rica, sus venenos, seroterapia antiofidica” es un
compendio formidable de observaciones y experimentos que,
pese a su realizacién en condiciones muy precarias, incluso
hoy, asombran a los expertos. El Dr. Picado sembré la semilla
que germinarfa en la creacién de un proyecto para combatir el
flagelo del ofidismo en el pafs. Asi, no es de extranar que un hijo
de Luis Bolanos, cercano colaborador suyo, fuera convocado
a mediados de la década de 1960 para dirigir un “Programa
de Sueros Antiofidicos”, y luego, fundar y dirigir el Instituto
Clodomiro Picado.

El Dr. Réger Bolafios y la creacién del Instituto
Clodomiro Picado (ICP)

Réger Bolafios Herrera (1931-2007) conocié desde muy
joven el tema de las serpientes venenosas, gracias a que su
padre trabajaba con Clodomiro Picado. El Dr. Bolafios, formado
como microbi6logo en la Universidad de Costa Rica, y con
posteriores estudios de maestria y doctorado en Brasil y EUA,
respectivamente, fue llamado a dirigir una iniciativa para producir,
por vez primera en Costa Rica, los antidotos necesarios para
brindar tratamiento a las victimas de envenenamiento offdico.
La historia de la creacién del Programa de Sueros Antiofidicos en
1966, v la posterior fundacién del Instituto Clodomiro Picado en
la Universidad de Costa Rica, el 13 de abril de 1970, han sido
objeto de una reciente recopilacién y andlisis,'® por lo que no
se repetird en este trabajo. Sin embargo, cabe destacar algunas
de las caracteristicas que imprimi6 el Dr. Bolafios al Instituto,
como su director fundador, y que marcaron a profundidad su
evolucién histdrica y sus lineas de pensamiento.

Como centro productor de antivenenos, el ICP es un
caso muy particular, por haber sido creado dentro de una
universidad publica, la Universidad de Costa Rica (UCR). Al
encontrarse inmerso en un entorno netamente académico desde
sus orfgenes (en contraste con otras instituciones ptblicas en
Salud), y gracias a la visién y espiritu que inculcé el Dr. Bolafios
a todas las tareas que debfan realizarse alli, se logré que el ICP
nunca fuera esbozado como una mera fébrica de un producto
inmunoterapéutico, sino que se concibiera como un centro
universitario que combinara las labores productivas con una
intensa investigacién cientifica y tecnolégica, unida con la
docencia de grado y postgrado, y con diversas actividades de
extensién social, manteniendo todas estas tareas estrechamente
relacionadas. En especial el binomio “produccién-investigaciéon”,
de claro beneficio mutuo, se constituy6 en un elemento clave
para el desarrollo, consolidacién, competitividad, y crecimiento
del ICP en estas cuatro décadas de labor en beneficio de la salud
nacional y regional. Desde su posicién de administrador, pero a la
vez de gufa intelectual e investigador, el Dr. Bolafios tuvo la visién
requerida para valorar las investigaciones cientificas bésicas (por
ejemplo, el estudio de los cariotipos de las serpientes de Costa
Rica),! con igual importancia e interés que las investigaciones
tecnoldgicas (por ejemplo, el desarrollo de un antiveneno de
cobertura panamericana contra las serpientes de coral).’? Esta
actitud no es la méds comun en la cultura general costarricense
(incluso en ciertos sectores académicos), que tiende a sobrevalorar
las aplicaciones inmediatas de la investigacién, en menoscabo
del trabajo que persigue respuestas a preguntas cientificas
fundamentales. La influencia de los medios periodisticos, que
fomentan tal cultura, sumada al discurso promovido por las
instituciones gubernamentales rectoras de las politicas cientificas,
constituyen elementos que podrian socavar la filosoffa de balance
armonioso entre ciencia y tecnologfa promovida por el Dr.
Bolafios a las diversas actividades investigativas que, en forma
creciente, se desarrollarfan en el ICP.

De la investigacion al tratamiento: las primeras etapas

Los principios basicos de la terapia antiofidica, descubiertos
afinales dels. XIX, se han mantenido invariables: los antivenenos
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se preparan a partir del plasma de animales inmunizados con uno
0 m4ds venenos, y que desarrollan una respuesta de anticuerpos
adecuada para lograr su neutralizacién.'* Tecnolégicamente, se
han logrado avances en la purificacién de los anticuerpos a partir
del plasma completo, en comparacién con los rudimentarios
métodos originales. No obstante, en esencia, los antivenenos
se producen bajo el mismo principio, constituyéndose en
la herramienta fundamental que posee el médico para tratar
a los pacientes que han sufrido una mordedura de serpiente
venenosa, y por lo tanto, emergiendo como un elemento
indispensable en el inventario de medicamentos de cualquier
sistema de Salud.

Para llegar a implementar la produccién de los primeros
antivenenos autéctonos, el Dr. Bolafios y su reducido grupo
de colaboradores -que formaron el personal inicial del ICP-,
se dedicaron en las primeras etapas a investigar sobre varias
preguntas fundamentales, necesarias para estructurar la
plataforma de conocimientos que permitirfa enfrentar el
problema del ofidismo de manera comprensiva. Por una parte,
se investigd cudles son las especies de serpientes venenosas
que habitan en Costa Rica, dénde se distribuyen,'* cudl es
la epidemiologfa de los accidentes offdicos y cudles son las
especies mds relevantes desde el punto de vista médico."
Por otra, se inici la recoleccién de serpientes procedentes de
distintos puntos del pafs y se establecié una coleccién viva en
cautiverio, que dio pie a la obtencién y conservacién de los
diferentes venenos. Con estos valiosos materiales bioldgicos,
siguié una serie de estudios muy importantes que revelarfan

el rendimiento promedio por extraccién en cada especie, su
potencia letal en modelos experimentales, o las cantidades
tedricas de antiveneno necesarias para garantizar el éxito
terapéutico en los pacientes.!® Adicionalmente, se realizaron
los primeros andlisis inmunoquimicos y bioensayos para
determinar las relaciones antigénicas entre los venenos de
las distintas especies, y sus neutralizaciones cruzadas, con lo
cual se llegb a establecer una férmula de inmunizacién que
permite obtener un antiveneno polivalente, es decir, capaz de
neutralizar los venenos de todas las serpientes de la familia
Viperidae halladas en Costa Rica (Cuadro 1). Esta férmula,
desarrollada durante las primeras etapas investigativas del ICP
con herramientas muy limitadas, se mantiene vigente, e incluye
los venenos de las especies Bothrops asper (terciopelo), Crotalus
simus (cascabel) y Lachesis stenophrys (cascabel muda). La
primera es causante del mayor ntiimero de envenenamientos
en Costa Rica.!® Paralelamente, se realizaron trabajos similares
al estudiar los venenos de las serpientes coral, pertenecientes
a la familia Elapidae, los cuales poseen diferencias antigénicas
muy marcadas con respecto a los de la familia Viperidae. Con
ello, se llegd a una férmula de inmunizacién que utiliza una
mezcla de los venenos de Micrurus nigrocinctus y Micrurus
mosquitensis, con la que se obtiene un antiveneno que
cubre todas las especies de serpientes coral del pafs (Cuadro
1), aunque con una excepcién: la coral gargantilla Micrurus
mipartitus (multifasciatus);'” no se dispone de un antiveneno
para esta especie, que por fortuna es muy escasa en Costa
Rica (razén que dificulta acceder el veneno para la produccién
del antidoto correspondiente). Lo mismo sucede con la tnica

Cuadro 1: Serpientes venenosas de Costa Rica.”

Familia Viperi ibor

Familia Elapi ral rpien mar

e Bothrops asper

e Crotalus simus (Crotalus durissus durissus)

e Agkistrodon bilineatus

e [achesis stenophrys (Lachesis muta)

e lachesis melanocephala (Lachesis muta)

e Porthidium ophryomegas (Bothrops ophryomegas)
e Porthidium volcanicum

e Porthidium nasutum (Bothrops nasutum)

e Porthidium porrasi

e Atropoides picadoi (Bothrops picadoi)

e Atropoides mexicanus (Bothrops nummifer)
e Cerrophidion godmani (Bothrops godmani)
e Bothriechis nigroviridis (Bothrops nigroviridis)
e Bothriechis schlegelii (Bothrops schlegelii)

e Bothriechis lateralis (Bothrops lateralis)

e Bothriechis supraciliaris

e Micrurus nigrocinctus
e Micrurus mosquitensis
e Micrurus multifasciatus (Micrurus mipartitus)

Micrurus alleni
e Micrurus clarcki

*

Pelamis platura *

" entre paréntesis se indican sinonimias con designaciones taxondmicas previas

" algunas clasificaciones taxondmicas incluyen a esta especie marina en la familia Hydrophiidae
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Figura 1. Especies representativas de las dos familias de serpientes venenosas que se encuentran en Costa Rica. A. Bothops aspery B. Micrurus nigrocintus.

especie de serpiente marina en el pais, Pelamis platura, que
habita en las aguas del Pacffico. El factor limitante para elaborar
un antiveneno contra esta especie es la dificil obtencién de su
veneno.

Dos tipos de antivenenos, el polivalente y el anticoral,
simplifican el tratamiento

En algunas regiones del mundo, las serpientes venenosas
forman grupos antigénicos complejos, lo que dificulta el
diagndstico clinico y la eleccién del antiveneno apropiado. En
cambio, en Costa Rica, los dos antivenenos producidos gracias
a las férmulas desarrolladas en las investigaciones iniciales del
ICP, simplifican el tratamiento. El clinico no requiere conocer
cudl fue la especie particular de serpiente que ocasioné el
envenenamiento, sino solo distinguir si este fue causado
por un vipérido o por un eldpido, para aplicar el antiveneno
polivalente o el anticoral, respectivamente. Los cuadros clinicos
que inducen estas dos familias de serpientes venenosas son
caracteristicos y distinguibles.

Los venenos de los vipéridos (como la terciopelo, cascabel,
bocaraci, lora, etc.) producen manifestaciones locales evidentes,
que pueden llegar a ser muy marcadas, incluyendo: edema,
dolor, hemorragia, dermonecrosis, mionecrosis, y formacién de
ampollas.'®! La intensidad de estos signos depende de la cantidad
de veneno inyectada en la mordedura, y en cierta medida, de
la especie agresora, pues algunos venenos son mas destructivos
que otros. Sin embargo, el edema es un signo casi omnipresente
en las mordeduras por vipéridos.?® A nivel sistémico, los
venenos de vipéridos inducen otras manifestaciones, tales
como: alteraciones de la coagulacién (prolongacién del tiempo
de coagulacién, consumo de fibrinégeno), trombocitopenia,
sangrados a distancia, equimosis, y pueden cursar con hipotensién
importante e insuficiencia renal, en los casos mds graves.?'?3
De nuevo, pueden existir excepciones a alguna o varias de
estas manifestaciones, dependiendo de la especie agresora. Por

ejemplo, algunos venenos de vipéridos carecen de actividad
procoagulante y no alteran marcadamente los pardmetros
de coagulacién.’* Sin embargo, en términos generales, se
reconoce el cuadro clinico inducido por vipéridos con base
en las caracteristicas mencionadas, sin considerar la identidad
particular de la especie agresora, para fines de dar tratamiento
especifico con antiveneno polivalente, lo antes posible.

En contraste con lo anterior, los envenenamientos
por serpientes coral no inducen manifestaciones locales de
importancia, salvo alguna sensacién de parestesias o de dolor
leve, sino que se caracterizan por un cuadro de neurotoxicidad
periférica, con la instauracién de un bloqueo neuromuscular
progresivo que conduce a un sindrome miasténico
caracteristico o pardlisis flacida.'>?> La ptosis bipalpebral es
signo de un estado avanzado de envenenamiento, en donde
el riesgo de un fallo respiratorio es significativo. El antiveneno
apropiado (anticoral) debe administrarse rdpidamente para
prevenir, en la medida de lo posible, la ocupacién de los
receptores de acetilcolina de la unién neuromuscular, por las
potentes neurotoxinas de estos venenos, entre otros blancos
farmacolégicos.

Con la amplia disponibilidad de los dos tipos de antivenenos
en Costa Rica, y con las experiencias acumuladas en los centros
hospitalarios que atienden el mayor nimero de casos de ofidismo,
en afios recientes los protocolos de tratamiento se han visto
beneficiados por una creciente uniformidad o estandarizacién?
(Cuadro 2). Las pruebas intradérmicas para tratar de predecir
una eventual reaccién alérgica a las protefnas equinas (especie
en la cual se producen los antivenenos en Costa Rica y en la
mayorfa de centros productores), han sido abandonadas a
nivel internacional por carecer de suficiente valor predictivo.?”
Sin embargo, una vez determinado el envenenamiento en el
paciente, sea por un vipérido o por un eldpido, la administracién
urgente del tratamiento respectivo se realiza con todos los
cuidados necesarios para afrontar posibles reacciones adversas de
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Cuadro 2: Tratamiento hospitalario del envenenamiento ofidico (adaptado de Ref.?°)

1. Diagnostico y valoracion

segundo caso, anticoral.

Determinar si existe envenenamiento y si corresponde a una serpiente de la familia Viperidae (viboras) o Elapidae (corales)
con base en los signos y sintomas (ver Seccién 5 del texto). En el primer caso se administra antiveneno polivalente, y en el

2. Preparacion

fluidos)

(200 mL si se trata de nifios).

e Disponer de acceso intravenoso inmediato, mediante dos vias (una para el antiveneno y otra para medicamentos y

e Diluir 100 mL del antiveneno apropiado (10 frascos de 10 mL) en 500 mL de solucién fisiolégica de NaCl 0,9%

3. Infusion

en 1 hora.

corticosteroides via i.v.

e Asegurar la disponibilidad de epinefrina y de equipo para asistencia cardiorrespiratoria basica, para contrarrestar
una eventual reaccion adversa. La prueba intradérmica de hipersensibilidad carece de confiabilidad.

e Iniciar la infusidn i.v. a goteo lento (1-2 mL en 3-5 min), asegurando la observacién médica directa del paciente. Si
no se presenta reaccion adversa en los primeros 5-15 min, aumentar el flujo para que toda la solucién sea infundida

¢ En el caso de presentarse una reaccion adversa (urticaria, hipotension, cefalea, nduseas, broncoespasmo, escalofrios),
suspender la infusion y valorar la aplicacion de epinefrina 1:1000 via subcutdnea, asi como antihistaminicos y

e Una vez controlada la reaccién, en unos 15-20 min, reiniciar la infusién del antiveneno.

4. Tratamiento complementario

Fluidos i.v., profilaxis con toxoide teténico y antibidticos, diuréticos para el manejo de la funcion renal.

tipo inmediato. Estas pueden corresponder, aunque raramente,
a una reaccién anafildctica verdadera (hipersensibilidad tipo
[, mediada por la prexistencia de anticuerpos IgE contra las
protefnas equinas en el paciente), o, con mds frecuencia, a una
reaccion de tipo anafilactoide, que no involucra a la IgE, sino a la
activacién del sistema de complemento y la liberacién de varios
mediadores inflamatorios, directamente por el antiveneno.?’
Algunos estudios clinicos que han evaluado los antivenenos
producidos en el ICP, describen una frecuencia de reacciones
adversas inmediatas cercana al 15-25%, aceptable para productos
terapéuticos de esta naturaleza.?®3°

A diferencia de las reacciones adversas tempranas hacia la
seroterapia antiofidica, las reacciones tardfas son més comunes,
y son mediadas por un mecanismo de hipersensibilidad tipo
Il (enfermedad del suero), causado por la formacién de
abundantes complejos inmunes entre las protefnas equinas y sus
respectivos anticuerpos, que alcanzan un pico entre la primera
y segunda semanas después del tratamiento. La frecuencia de
estas reacciones es mas dificil de establecer, ya que el cuadro se
presenta cuando los pacientes, en su mayorfa, han abandonado
los centros de tratamiento. Este cuadro es generalmente muy
benigno y autolimitado, y responde bien al tratamiento con
antihistaminicos y esteroides.?”

Los antivenenos contintian evolucionando mediante la
investigacion

Los antivenenos polivalente y anticoral,?! preparados en
el ICP desde sus origenes hasta la fecha, han experimentado

mejoras a lo largo de los afios, gracias al tesonero trabajo de
investigacién del personal académico y técnico. Uno de los
principales cambios consistié en la sustitucién de la técnica
de precipitacién de inmunoglobulinas basada en el sulfato de
amonio, utilizada inicialmente, por el empleo del 4cido caprilico
(dcido octanoico) para la eliminacién de la albtimina y otras
protefnas plasmaticas. Este método, adaptado y optimizado
para las inmunoglobulinas equinas,32 permite obtener un
antiveneno de mayor pureza y con un perfil fisico-quimico
superior al del sulfato de amonio, ademds de proporcionar un
mayor rendimiento final y un menor tiempo de procesamiento.
Los antivenenos actuales se comparan favorablemente con
los producidos décadas atrds, y contindan experimentando
una serie de mejoras graduales, cautelosamente evaluadas,
en aspectos tales como: potencia, inocuidad, estabilidad,
liofilizacién, contenido de agregados proteicos, y otros. Ademads
de las mejoras tecnolégicas introducidas en el procesamiento
del plasma hiperinmune de los equinos, se han logrado
también cambios en los procedimientos de inmunizacién,
que redundan en un mejor estado general de los animales,
asf como la introduccién de diversas técnicas acordes con las
modernas préacticas de manufactura y control de calidad del
producto final.

Uno de los retos actuales para el mejoramiento de los
antivenenos, como se describe adelante, es conseguir una mayor
respuesta de anticuerpos contra toxinas ofidicas que poseen baja
inmunogenicidad, pero gran relevancia clinica. La identificacién de
componentes de los venenos que tienen un pobre reconocimiento
por los antivenenos, ha avanzado significativamente gracias
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a la introduccién de una estrategia analitica conocida como
antivenémica,>*3° basada en las modernas técnicas de protedmica,
de reciente introduccién en el ICP.

Lineas de investigacién en torno al ofidismo.

Alo largo de sus cuatro décadas, el ICP ha mantenido una
gama de lineas de investigacién en torno a su objetivo central:
contribuir a la solucién del problema del ofidismo en Costa
Rica y en la regién. Esta variedad abarca, principalmente, los
siguientes temas:

(a) Epidemiologia del accidente ofidico: se realizan
recopilaciones vy andlisis estadisticos sobre el ntmero,
caracteristicas y consecuencias de los envenenamientos
por serpientes registrados en el pafs.**> Recientemente,
se ha estudiado también la epidemiologfa de otros
envenenamientos, como los ocasionados por ataques masivos
de abejas africanizadas.®®> Un aspecto novedoso en el campo
de la epidemiologfa offdica es la aplicacién de técnicas de
georeferenciacion para construir mapas de riesgo y procurar el
reforzamiento de los centros de atencién médica con mayores
incidencias, asf como la distribucién y uso racional del valioso
recurso terapéutico que representan los antivenenos. Este
tipo de andlisis, ya realizados en paises como Nicaragua y
Argentina,** se encuentran en curso en Costa Rica.

(b) Estudios herpetoldgicos y de historia natural de las
serpientes: se efectian andlisis de la herpetofauna nacional,
su distribucién, ecologfa, biologfa reproductiva, cambios
ontogenéticos, taxonomfa, mejoramiento de la sobrevida en
cautiverio, produccién de veneno, y otros.*% Tales estudios
de corte bioldgico se estdn ampliando también a las principales
especies de escorpiones de Costa Rica, con miras al eventual
desarrollo de un antiveneno.

(c) Estudios clinicos y de respuesta inmune de equinos
inmunizados para la produccion de antivenenos: se han
logrado avances al optimizar el proceso de inmunizacién de
caballos con venenos de serpiente, lo que ha conducido a
una reduccién de las dosis (con la consecuente disminucién
en las lesiones inducidas por los venenos), asi como a un
diseno racional de los esquemas de sangrfa para obtener el
plasma hiperinmune como materia prima del proceso de
elaboracién de antivenenos. Dichos estudios se han basado en
pardmetros clinicos, hematolégicos, serolégicos y de quimica
sanguinea de los equinos.®*¢%4 Paralelamente, se investiga el
efecto de nuevos adyuvantes inmunoldgicos,”® de opciones
como la inmunizacién con ADN codificante para toxinas,%
y de combinaciones de venenos sobre la respuesta inmune
en los equinos,” con la meta de obtener mayores niveles de
anticuerpos y una cobertura mds completa hacia los diversos
antigenos (toxinas) en los venenos.

(d) Estudios sobre técnicas de procesamiento de
plasmas y mejoramiento de las caracteristicas finales de los
antivenenos: se investiga sobre nuevas técnicas de purificacién
de inmunoglobulinas a escala industrial, asi como acerca de
formas alternas de procesamiento y estabilizacién de estas
protefnas, sea en solucién o liofilizadas.’®®”! En esta drea, se

realizan también estudios bésicos que tienen como objetivo
comprender los mecanismos que conducen al desarrollo
de reacciones adversas tempranas, en un porcentaje de los
pacientes tratados con antivenenos.’”>”

(e) Estudios sobre control de calidad y evaluacion
preclinica de la capacidad neutralizante de los antivenenos:
el control de un producto inmunobiolégico de uso terapéutico,
como los antivenenos, es complejo, por lo que requiere de
una cuidadosa estandarizacién, as{ como de una evaluacién
preclinica en modelos animales, empleando técnicas que
predigan con confiabilidad su posterior desempefio clinico.
Dentro de esta linea de investigacién,’*®' ademds, se ha
trabajado sobre las propiedades comparativas de antivenenos
preparados como IgG completas (sin digerir) o sus fragmentos
proteoliticos F(ab’)? y Fab, en modelos animales.®? Los
antivenenos son producidos en el ICP bajo la primera modalidad
(IgG), dado que las investigaciones realizadas hasta la fecha
no muestran una superioridad en la utilizacién de fragmentos
F(ab’)? o Fab.??

(f) Estudios de investigacion clinica sobre antivenenos:
en las dltimas dos décadas se han desarrollado algunos ensayos
clinicos para evaluar el desempefio y otras caracteristicas de los
antivenenos producidos en el ICP, en pacientes que han sufrido
un envenenamiento ofidico. Tales estudios se han realizado
fundamentalmente en colaboracién con clinicos de Colombia
y de Nigeria.?#308384 Aunque hasta la fecha no existen ensayos
clinicos con antivenenos hechos en Costa Rica (en parte debido
a la confusa situacién reglamentaria prevaleciente), ello serfa
idéneo para el abordaje de importantes preguntas en el campo
de la seroterapia.

(g) Estudios sobre la composicién de los venenos: la
compleja constitucién proteica de los venenos de serpientes
halladas en Costa Rica se ha estudiado en forma permanente
desde 1960, y de una manera mds acelerada y precisa
con el advenimiento de mejores técnicas de separacion
cromatogréfica y de bioquimica de protefnas. La introduccién
de las nuevas tecnologias de la proteémica, basadas en
el desarrollo de la espectrometria de masas, ha acelerado
significativamente esta drea de investigacién. Gracias al apoyo
de CONARE vy la UCR, a partir de 2010 el ICP inauguré un
moderno laboratorio de andlisis proteémicos, mediante el cual
es posible conocer en detalle la composicién completa de los
venenos,* asf como de otras muestras bioldgicas de interés
para la comunidad cientifica del pafs. Una derivacién muy
util de los andlisis proteémicos de los venenos (vendmica)
ha sido el desarrollo de una estrategia para determinar el
reconocimiento de cada componente de los venenos por parte
de los anticuerpos presentes en los antivenenos, denominada
“antivendmica” 3%

(h) Aislamiento, caracterizacion, y estudio del mecanismo
de accion de toxinas ofidicas: con el objeto de comprender
mejor los venenos de serpiente y sus acciones patoldgicas en
el organismo, se afslan las diferentes toxinas y se estudian en
una variedad de modelos experimentales que han permitido
profundizar en el conocimiento de sus mecanismos de accién y
de la fisiopatologfa de los envenenamientos offdicos.®!
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Figura 2: Publicaciones cientificas y produccion
de antivenenos en el ICP (1970-2010).

(i) Patologia experimental del envenenamiento ofidico:
con la utilizacién de los venenos completos y sus componentes
aislados, se investiga la patogénesis de los efectos téxicos
en modelos animales experimentales, aplicando técnicas
de histologfa, inmunohistoquimica, inmunofluorescencia y
proteémica de exudados inflamatorios.!® 9%

(j) Busqueda, caracterizacion y evaluacion de inhibidores
con potencial terapéutico hacia venenos de serpientes: la
posibilidad de contar con toxinas purificadas a partir de los
venenos ha posibilitado trabajar en una linea de investigacién
cuyo objetivo es hallar sustancias alternativas a los anticuerpos,
sean de origen natural o sintético, que también sean capaces de
inhibir sus efectos téxicos.?*? Tales estudios han proporcionado
algunos compuestos prometedores como candidatos para una
eventual aplicacién terapéutica, la cual podrfa complementar
el uso de los antivenenos. Sin embargo, esa meta dependeria
de la posibilidad de realizar ensayos clinicos controlados, una
vez superadas las etapas de investigacién preclinicas. Como se
menciond (seccién f), se requerirfa de un mayor apoyo para
este fin.

(K) Desarrollo de nuevos tipos de antivenenos: aunque
se encuentran atn en etapas incipientes de su desarrollo, se
investiga en el ICP la posible elaboracién de antivenenos

equinos contra abejas y escorpiones. Se ha investigado, en una
primera etapa, las caracterfsticas del envenenamiento por abejas
en un modelo experimental * y la respuesta inmune hacia sus
principales toxinas, asf como los efectos que causan los venenos
de escorpiones de Costa Rica y su composicién bioquimica-
proteémica. Por otra parte, la experiencia acumulada en la
elaboracién de antivenenos offdicos para la regién, ha permitido
desarrollar y producir en el ICP dos nuevos antivenenos para
serpientes relevantes en Nigeria'® y Paptia Nueva Guinea'®!, y
asf contribuir a aliviar este problema de salud en esas regiones
de alta incidencia de envenenamientos.

De la investigacién al tratamiento: una mirada hacia el
futuro

Vistas a lo largo de su evolucién histérica, las actividades
cientfficas y tecnoldgicas llevadas a cabo en el ICP revelan
indices positivos, tanto en la generacién de conocimientos
(publicaciones cientificas), como en el aspecto productivo
(cantidad de frascos de antiveneno), como se muestra en la Fig.2
Mirando hacia el futuro, en el corto y mediano plazos, y con
base en la investigacién autéctona y fordnea, cabe preguntarse
qué mejoras y cambios se podrfan esperar en relacién con los
antivenenos, el elemento terapéutico clave para afrontar el
problema del ofidismo. Aunque es dificil hacer predicciones
en temas que involucran aspectos cientifico-tecnoldgicos,
dados los cambios radicales y repentinos que pueden ocurtir
a consecuencia de un hallazgo fundamental o una inhovacién
de gran impacto, se podria esbozar algunas suposiciones. El uso
de productos terapéuticos biotecnoldgicos, como anticuerpos
humanos recombinantes, o sus fragmentos, como scFv u otros,
producidos en distintos sistemas de expresién procariéticos
0 eucariéticos, probablemente no se constituird aun en una
opcién viable como antivenenos, en el corto plazo. Las razones
para ello se relacionan, por un lado, con los elevados costos de
produccién para elementos de esta naturaleza que cumplan con
los requisitos de un producto inyectable, a escala industrial, y
por otro, con la compleja composicién de los venenos, la cual
obligarfa a desarrollar un “coctel” de anticuerpos recombinantes
o sus fragmentos. Sin embargo, no se debe descartar la posibilidad
de que antidotos de esta naturaleza puedan llegar a desarrollarse
para combatir ciertos envenenamientos particulares, como
los causados por algunas serpientes de la familia Elapidae, en
especies donde se llegara a demostrar que la toxicidad del
veneno es atribuible a uno o dos componentes principales. Un
buen candidato para ello podria ser el caso de la coral gargantilla,
Micrurus mipartitus, para la cual no se dispone de un antiveneno
en Costa Rica. El reciente andlisis proteémico de su veneno ha
revelado la presencia de una neurotoxina mayoritaria'® que
podria constituir un blanco adecuado para el desarrollo de un
anticuerpo monoclonal neutralizante, y su eventual produccién
masiva para fines terapéuticos.

Es probable que las mejoras y cambios en los
antivenenos, producto de la investigacién, se introduzcan
de forma gradual y no radical. Algunos de los aspectos para
los cuales cabrfa esperar una evolucién en el corto plazo
se relacionarfan con mejoras en la inocuidad y seguridad
de los antivenenos, gracias al desarrollo de métodos cada
vez mds eficientes para el procesamiento, purificacion y
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estabilizacién final de las inmunoglobulinas. De forma
paralela, la eficacia terapéutica de los antivenenos podria
verse incrementada mediante estrategias de inmunizacién
que logren superar las limitaciones en la inmunogenicidad
de algunas toxinas offdicas, las cuales desempefian un papel
clave desde el punto de vista clinico. Asimismo, es de esperar
que los andlisis detallados sobre la composicién venémica de
serpientes de diversos origenes geograficos, y el desarrollo
de nuevas férmulas antigénicas sobre tales bases racionales,
conduzcan a una ampliacién considerable de las dreas
de cobertura de los antivenenos. Ello podrfa contribuir a
mejorar la disponibilidad del tratamiento en paises o regiones
donde la escasez de antivenenos tiene consecuencias
dramdticas para la poblacion afectada, que sufre elevados
indices de mortalidad y morbilidad. Finalmente, es posible la
introduccién de algunos inhibidores no inmunolégicos en la
préctica clinica, para bloquear toxinas especificas. Pero, para
eso, serd necesario lograr un mayor interés de la comunidad
médica por la realizacién de estudios clinicos controlados,
a pesar de no disponer del patrocinio y apoyo de las grandes
empresas farmacéuticas internacionales.
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