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PROLOGO

El proyecto INVESTIGACION Y DESARROLLO DE ACCIDENTES OFIDICOS EN EL
VALLE DEL CAUCA tuvo como objetivo general incrementar el conocimiento sobre los
factores causales, bionorogy toxinolégicos relacionados tanto con la prevencion como

con la atencion de los accidentes ofidicos en el departamento del Valle del Cauca.

Con la ejecuciéon de los objetivos especificos, se logré incrementar los estudios de
investigacién en los compentes de Casuistica, Vigilancia tecnoldgica, asi como de
Bionomia y Toxinologia; de la misma manera, se logro realizar 8 eventos de divulgacion ante

la comunidad sobre el riesgo, prevencién y manejo de los accidentes ofidicos ocasionados
por las serpientese las familias Viperidae y Elapidae en el Valle del Cauca, por medio de
diversos talleres focalizados en las cuatro (4) ecorregiones del Valle del Cauca. Un gran
alcance fue logrado gracias a la realizacion de un simposio internacional virtual sobre
ofidismo, donde participaron 20 ponentes tanto nacionales como internacionales expertos en
el tema, con un pico de asistentes de 180 personas conectadas al tiempo. Cabe destacar los
grandes hallazgos obtenidos mediante las investigaciones y que estan dispemiltdh

paginahttp://ofidicos.fundacionunivalle.org/

El accidente ofidico es considerado un evento de importancia en salud publica que esta

asociado con el trabajo, la pobreza y situaciones soaateplejas. En particular es el
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resultado de la interaccion de diversas redes ecoldgicas que originan el contacto entre las
serpientes y los humanos, invasores por lo general de su medio ambiente; lo que ocurre con
frecuencia debido a las dinamicas ecor@sique expanden las fronteras agricolas o por

temas culturales como por ejemplo los ritos en diversas comunidades (Ortiz, 2013).

El presente trabajo pertenece al component&idaomia/Toxinologiadel proyecto en
mencion, cuyo objetivo era desarrollar estudio sobre los aspectos biondmicos vy
toxinologicos de las serpientes de las familias Viperidae y Elapidae del Valle de| €lauca

cual también tiene un articulo asociado como resultadestadio.

d s
2 T idismo

UNIVALLE VALLE DEL CAUCA

. 5
ST Yser © @ b d

Invencible | valtEDeL cAvea




13

1. INTRODUCCION

El estudioy manejoadecuado @ envenenamiento por mordedura de serpiente requiere
incrementarla generacion de informacion relacionada con la historia natural, ciclos de
actividad, dieta,ecologia y biologiade las serpientesya que estos aspectos permiten
identificar el riesgo de la interaccion con los humarieste grupo natural abarca
aproximadamente 3,879 especies, lo que equivale al 34% de los reptiles coaouidss
mundial (Hsiang et al. 2015, Guedes et al. 20E neotrépicoen particularalberga una
proporcion significativa dia diversidad de serpientgaies cuenta carerca deé386 especies

y 12 familias (Guedes et al. 2017); sin considerar los vacios de informacién que persisten
para la regionColombia se ubicantre los diez paises con mayor diversidad, reconociendo
en la actualidaeg 320 especiegUetz et al. 202)l La riqueza y los patrones de distribucién

en dicho paisvarian entre regiones, con mayor incidencia en la ecorregion Amazdénica
(36.29%), Pacifica (33.33%), Andes (18.88%), Valle interandino (17.04%), Caribe y

Orinoquia (16.67% c/u); respectivamente (Lynch et al. 2014)

Existe la idea generalizada de que todas las serposesn toxinasapaces de ocasionar
dafios serios al ser humangin embago, a nivel mundial,las especies de serpientes
consideradas de interés clinico son las pertenecientes a las familias: Vipdhdess del
viejo y nuevomundo y viboras de fosa350 especiea nivel mundigl y Elapidae (cobras,

mambas, kraits, serpi@# coralinas, serpientes venenosas Australasia y serpientes
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marinas;~ 370 especiea nivel mundigl (Perry et al. 2020En algunos paisegambién se

han reportado reacciones adversas en mordeduras causadas por especies de las familias
Atractaspididadaspides excavadoras) y Colubridae sensy fetim son menos frecuentes y
estudiadagWarrell 2010).De las mas d800 especies mencionadas anteriormeuaea
Colombiag solo el 17.77%se consideran venenosas y se encuentran clasificadas en dos
familias (Mperidae, Elapidae), 8 génerddothrops, Bothrocophias, Lachesis, Porthidium,

Bothriechis Crotalus Micrurus e Hydrophi9 y 48 especies.

En el departamentdel Valle del Caucae distribuyen seis (6gspecies de Vipéridos:
Bothriechis schlegeliBothrocophias myersi, Bothrops asper, Bothrops punctatus, Lachesis
acrochorday Porthidium nasuturmlo que en conjunto representan el 30% de diversidad
grupo enColombia (Cardondoteroet al 2013) y seis (6) especies de Elapiddicrurus
ancoralis,M. clarki, M. dumerilii, M. mipartitusM. multiscutatus Hydrophs platurus que

correspondeal 17% de las especies en Colom{@ardonaBoteroet al.2013.

El accidente ofidico

Se trata de una enfermedad tropical desatendida que afecta princtparpafses tropicales

y subtropicales, como Asia, Africa y Latinoamérica (OMS 2038)definecomo el evento

de mordedura de una serpiente, sea venenosa 0 no, con inoculacion de veneno o sin ella.
Cuando se trata de una serpiente venenosa yinloaylacion de sustancias toxicae

denomina ofidiotoxicosisGanaset al.2016).
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La Organizacién Mundial de la Salud (OM&tima que en todo el mundo suceden cerca de

5.4 millones de mordeduras de serpientes venenosas al afio, de las cuales,4%treat| 3

50% de los casos se produce envenenamiento y entre el 1.5% y 2.5%, la muerte. Es decir
que, anualmente hay entre 1.8 y 2.7 millones de casos de envenenamiento que generan entre
81,410 y 137880 muertesDe acuerdo con el Instituto Nacional de Saleid Colombia la
incidencia de accidentes ofidicos se encuentra cerca5@@ 8asos anuales, con una
mortalidad estimada del 1% (Benavides et al. 2012). Lo que ubica al pais en el cuarto lugar
de Latinoamérica con mayor numero de casos, precedido pdl, Bragl y Venezuela

(Warrell 2004)

Al igual que en Latinoamérica, en Colombia la gran mayoria de accidentes ofidicos son
causados por especies de la familia Viperidsahrops Crotalusy Lachesi$ y Elapidae
(Micrurus) (Warrell 2004, Lynchet al. 2016). Siendolos Vipéridos los responsables del
88.3% de los casos reportados (66.8% de ellos por el gBogtmopg. Para el Valle del
Cauca la representatividad de estas familias es alta; sin embargo, en incidencias de
accidentes ofidicos, el departan@entupa el puesto nimero 15, con 2.5% de los casos a

nivel nacional (Lynctet al.2016).

En concordancia con la diversidad de serpientes del Valle del Cauca y la importancia de
incrementar la informacién envestigacionfrente al accidente ofidico para mejorar la
prevencion y la atencion del mispe | p r dnyestigdcion y iilesarrollo del accidente

of 2di co en el pextid foralecer dalline& lzasecdasde el punto de vista
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biologico y ecolégico del accidee ofidico. Obteniendo datos completamente novedosos a
nivel departamental e incluso nacional. Asi mismo, se emplearon técnicas de Ultima
generacion que serviran como soporte para proximos estudios y comparaciones. A

continuacion se presenta el estadoadd respecto a los temas de toxinologia y bionomia.
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2. TOXINOLOGIA

Generalidades de los venenos de serpientes

Los venenos de las serpientes son secreciones potencialmente toxicas que contienen
compuestos biolégicamente activos, los cuales se almacenan en glandulas especializadas y
actlan, entre otras cosas, como mecanismos quimicos de inmovilizacion de las presas
(Lillywhite 2014). Se ha sugerido que la funcion digestiva modulé una mayor toxicidad de

las secreciones salivales, que secundariamente se tornan efectivas en la captura de las presas
(Mackessy 2016). En términos generales, la produccion y eficacia égloyadtependen de

tres factores: 1) produccién y almacenamiento, llevados a cabo en el sistema glandular; 2)
diferenciacion del complejo osteentario (tipos de denticion) para morder e inyectar; 3)
variacion en la composicion y estructura de los compeseatel veneno (Lillywhite 2014,

Mackessy 2016).

En conjunto, los rasgos o caracteristicas asociadas a la produccion de veneno son
considerados clave en la radiacion evolutiva de las especies que conforman la super familia
Colubroidea (Caenophidia) repeegdando ejemplos de evolucién divergente y convergente

en este grupg¢Pyron y Burbrink 2012, Calvete 2013). Los sistemas de veneno presentan
mayor gradaledesarrollo en las familias: Atractaspididae, Elapidae, Viperidae y Colubridae
(Mackessy 2016) regigrando un amplio rango de modificacionevolutivamente

independientes a nivel bioquimico y de denticion, lo cual genera variaeiompotencial
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y composiciénde los venenosy a su vez reflejaliferencias en logiveles de toxicidad,
morbilidad y morélidad que pueden causar en diferentes organigmesltiumanos) (Vidal

y Hedges 2009Carias et aR016, Mackessy 2016).

A nivel morfologicq el sistema de veneno esta conformado por glandulas especializadas
ubicadas en la parte posterior de las fossales y detras de los 0jos. En especies de la
familia Colubridae (serpientes fAno venenosa:
carecen de musculo compredén especies de las famildgeridae y Elapidae, grupos que
presentan gl 8nculdasiedas w,enpapmifitven su al mac
inmediata a través de los colmillos frontales hipodérmicos hijaaeentes en Colubridps

los cuales presentan dientes maxilares posteriores con morfologias variadas (simples,
agrandados, multiples o aadados). El tipo de denticion favorece la velocidad de inyeccion

o suministro del veneno, con mayor eficiencia en los colmillos frontales (Lillywhite 2014,

Mackessy 2016).

A nivel de composicién bioquimica, los venenos son mezclas complejas de proteinas,
péptidos, carbohidratos, lipidos, iones metalicos y otros compuestos organicos como las
aminas (Lillywhite 2014, Reekst al. 2015) Tradicionalmente los venenos han sido
agrupados eremotoxicos yneurotéxicos, afectando el sistema circulatorio y neojios
respectivamente. Sin embargo, algunas especies contienen compuestos de ambos tipos por lo
gue actualmente se implementa otra categorizacion que abarca de manera mas especifica la

variacion y la complejidad estructural de los vene@so(io et al2007,Lillywhite 2014):
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A Proteasas (Enzimas proteoliticadpegradan estructuralmente las proteinas en sus
componentes basales: péptidos o aminoacidos. Afectan principalmente el sistema
sanguineo causando necrosis; se encuentran en los venenos de todas las serpientes;

particularmente concentraciones altas enralfa Viperidae (Lillywhite 2014).

A Hialuronidasas (Factores de propagacianifectan la matriz celular de los tejidos
incluyendo de los vasos sanguineos, facilitando la propagacién de los compuestos del
veneno; se encuentra en la mayoria de Colubridoxipalmente Elapidos y

Vipéridos Girish et al.2002, Lillywhite 2014).

A Fosfolipasas Hidrolizan los fosfolipidos en la membrana celular causando edema y
dafio muscular; estan presentes en casi todos los venenos de serpientes (Lillywhite

2014).

A AcetilcolinesterasaAfecta la mediacion en la transmision de sefiales nerviosas; es
compuesto comun en los venenos de Elapidae, contribuyendo a los efectos

neurotéxicos (Lillywhite 2014).

A Toxinas: Varian en estructura y funcion, afectan el sistema neréosla union

neuromuscular; presentes en Elapidos (Lillywhite 2014).
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A Factores de crecimiento nerviosdProteinas que promueven el crecimiento de
células nerviosas, aumenta la permeabilidad vascular y facilita la difusion de toxinas

en el envenenamientbillywhite 2014, BoldriniFranceaet al 2017).

A Desintegrinas Péptidos que inhiben las integrinas presentes en las membranas
celulares, encargadas de la transferencia de mensajes al citoplasma celular; este tipo

de compuestos se encuentra principalmemtéipéridos (Lillywhite 2014).

En adelante el documento se centrara en aspectos del veneno de Elapidae y Viperidae, las

cuales registran mayor relevancia para Colombia y el Valle del Cauca

Composicion venenos serpientes de interés clinico

Las técnicasdmicas de nueva generaciop. (ej. transcriptobmica y proteémica), han
aumentado significativamente el conocimiento sobre la composicion de los venenos de
serpiente en las dltimas décadas (Lomaaital. 2012); con mayor cantidad de perfiles
protedmicos par Viperidae. Sin embargo, estan sobrerrepresentados, en comparacién con el
namero de especies actualmente reconocidas como de interés clirdiomparacion con
Elapidae, la cual registra una proporcién mas equilibrada con su rigueza de eBppaias (

1) (Lomonteet al.2016a).
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Figura 1. Proporcion de estudios sobre proteémas de veneno de especies Viperidae y
Elapidae. Tomady Modificado de Lomonte et al. 2012.

A continuacién, se describen las principales familias de proteinas presentes en Elapidae y
Viperidae; cabe resaltar que los perfiles proteébmicos no incluyen la totalidad de especies,
géneros y el rango de distribuci@geografica. Los venenos de las dos familias, estan
conformados por pocas familias de proteinas, aunque en la mayoria de los casos (andlisis >
200 protedbmas) pueden estar presentes en una gran diversidad ddopmmdso o que

aumenta la complejidad finek los venenod-{gura2) (Lomonteet al.2012).
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== PLA2 = PLA2
== SVSP == SVSP
== SVMP = Svmg
3FTx mu LAA
m AAO mm CRiSP
== KUN == CTL
== CRiSP == DIS
mm CTL mm NP
m NP MVC
NGF VEGF
MVC

Figura 2. Principales familias de proteinas y proporciones relativas en la composicion de
los venenos para las familias Elapidae (izquierda) y Viperidae (Derecha): PLA2
Fosfolipasas A2; SVSP SeriRaoteinasas; SVMHAnetaloproteasade veneno de serpiente;
LAAO, Faminoacido oxidasa; 3FTx, toxina de tres dedos; KUN, péptido de kunitz; CRiSP,
proteina secretora rica en cisteina; CTL, lectina de tipo C; DIS, desintegrina; NP, péptido
natriurético;, NGF, factor de crecimiento nervioso; CYS, cistatina; VEGF, factor de
crecimiento endotelial vascular; MVC, componente menor del veneno. Figura toma de
Tasoulisy Ishbister 2017.

Para el caso especifico dgineroMicrurus, lastoxinasse agrupan entre 6 y 8 familias de
proteinas. Solo dos grupos son compartidos por la maje@dspecies con perfil protedmico:

toxinas de 'tres dedos' (3FTx) y Fosfolipasas A2 (PLA2). Los miembros de otras familias de
proteinas somomunespero no generalizados. Adicionalmente, en este género se presenta
una significativa divergencia en los feipos de venenod-{gura3) (Lomonte et al. 2016a
Tasoul i s y | s-heurstdxisas pr@ir@itidag, FosfhlipasasfPLA2) y -1 as U

neurotoxinas postsinapticas (3FTx o toxinas de tres dedos) son los componentes principales

(> 80%) de los venenos de las corales (Tasoulis y Isbister 2017, Goldenhbk2§18).
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3FTx Dominante (6 especies) PLA2 Dominante (5 especies)

mm PLA, mm PLA,

== SVSP == SVSP

= SVMP = SVMP

3FTx 3FTx

+ LAAO LAAO

== KUN == KUN

MVC MVC

Figura 3. Variabilidad en la composicion del veneno para 11 especies de Micrurus,
mostrando diferentes proporciones entre los grupos 3FTx / PLA2, perfiles protedGmicos para
M. alleni, M. altirostris, M. clarki, M. corallinus, M.uimerelii, M. fulvius, M. mipartitus, M.
mosquitensis, M. multifasciatus, M. nigrocinctus y M. tschudii; figura tomada y modificada
de Tasoulig/ Isbister 2017.

A diferencia de los Elapidos, la composicion de los venenos entre los géneros de Viperidae
es elativamente constante, con predominancia de tres familias de proteinas: PLA2, SVMP y
SVSP Figurad). La principal diferencia entre las dos subfami(Mgperinae y Crotalinae)

es la ausencia de compuestos KUN en Crotalinae; adicionalmente las especies de esta sub
familia poseen GlutaminiCiclasas. En términos mas especificos los venendSpaeidae

estan conformados pdBerina Proteinasas (SVSP), MetaRyoteinasas Zn (SVMP),
Fosfolipasas (PL4, I-aminoacido oxidasa del grupo Il y proteinas sin actividad enzimatica
(desintegrinas, moléculas de tipo C de lectina, bradiquinina (péptidos potenciadores,
miotoxinas, protamas secretoras de cisteina, factores de crecimiento del endotelio nervioso,
cistatina e inhibidores de la proteinasa de tipo Kumjt® en conjuntoepresentael 67%

del prot&éma de esta familigH{gura4) (AlapeGirdn et al., 2009Tasoulis y Isbister 2037
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GéneroBothrops GénerolLachesis

m PLA, = PLA;
mm SVSP mm SVSP
= SVMP = SVMP
== LAAO = LAAO
== CRiSP == CRIiSP
== CTL == CTL

== NP = DIS

VEGF == NP
' MVC VEGF
MvC

Figura 4. Composicion del veneno con proporciones de las principales familias de proteinas
presentes en dos géneros de Viperidae: Bothrops y Lachesis de interés clinico para Colombia
figura tomada y modificada de Tasoufitsbister 2017.
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Factores de variacion efa composicion de los venenos

Existen un amplio nimero de investigaciones que han establecido variacion estructural de
los venenos a diferentes escalas bioldgicas en taxa; las cuales incluyen variabilidad
ontogénica (entre individuos), intespecifica (pblacional) o inteespecifica (especies)
(Campbell y Lamar 2004, Mackessy 2016). El cambio en la composicion de los venenos se
ha asociado a fuentes como la filogenia y relaciones evolutivas, etapa de desarrollo
(juvenilesadultossexo), distribucion geagfica, variacion estacional, ecologia trofica
(Mackessy 2016); y a nivel molecular, a diferencias en la expresion de genes que codifican

las distintas isoformas dexinas

Estos genes se han diversificado por multiples mecanismos, incluidos varigsdeaso
duplicacién y modificaciones de las distintas copias por acumulacion de mutaciones
sustitutivas (Amazonaet al.2019). La heterogeneidad del veneno también tiene importantes
consecuencias médicas al causar diferencias significativas en la toxitdaatygenicidad

del veneno (Amazonast al. 2018). La etapa desarrollo modula diferentes factores del
veneno, principalmente el rendimiento o eficacia, relacionados a variaciones morfologicas,
dadoa que el tamafio de la cabeza y el volumen de la gladdweneno incrementan con la

edad. Algunos autores plantean que las toxinas de serpientes adultas, pueden ser entre uno o

dos ordenes de magnitud mayores que individuos neonatos (Mackessy 2016).

Los cambios alométricos en la cantidad total de venentm gmneral esta acompafiados de

variaciones en la composicion y estructura de los componentes, en las diferentes fases del
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desarrollo (juveniles, suadultos o adultos (Guércat al.2006, Mackessy 2016). En algunas
especies venenosas, los juveniles pose@aenos con mayor concentracién de neurotoxinas,
mientras que los adultos poseen venenos con niveles méas altos de componentes digestivos.
La actividad de coagulacion del plasma (Proteasas) tiende a ser mayor en individuos juveniles
o subadultos en compacion con adultos de especies de Vipéridos cBaibhropsatrox

(LopezLozanoet al. 2002).

El tipo de dieta, es un factor relevante a considerar en los cambios en la composicién del
veneno, se relaciona directamente con la capacidad de una especigaea y aprehender

las presas; la cuales potencialmente son sensibles a varios ttpasds(Mackessy 2002,
Mackessy 2016). Para el caso de los Vipéridos y Elapidos, diferentes investigaciones han
determinado variaciones geograficas en la dietentrds que otras registran items
alimenticios similares a través de su rango de distribucién (Md#ioya 2016). Por
ejemplo, Gutiérrez et al. 1980 y Saldarriaga et al. 2003; determinaron cambios ontogénicos
en la dieta de juveniles y adultos desde wekasangre fria (ranas y lagartos) a sangre
caliente (mamiferos); junto con variaciones en las actividades téxicas y enziméaticas de los
venenos deéB. asper,en poblaciones de Costa Rica y Colombia; respectivamente (Alape
Girén 2009). Una relacién similantre la toxicidad del veneno y presa preferida se observé

para numerosas especies de serpientes de coral sudamericanas (da Silva y Aired 2001).

Los cambios en la composicion y estructura de los venenos generan diferentes mecanismos

de accion, esto presanun valor bioldgico intrinseco pues la variabilidad ontogenética del
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veneno también tiene implicaciones en el entendimiento de los envenenamientos en humanos
(Alape-Girdn 2009). Por ejemplo Sastal.(2009), analizaron la letalidad del venendBde

asper en ratones y ranas, evidenciando que el veneno de los adultos al parecer es menos letal
gue el de los juveniles para organismos ectotérmicos. Bajo este contexto, es posible realizar
investigaciones asociadas a la relacion elatrpreferencia de dieta y la composicion del
veneno en serpientes. Lo anterior ha sido abordado desde dos enfoques o hipétesis: (1) la
preferencia de presa debe determinar los componentes del veneno y (2) la amplitud de la
dieta debe estar correlacionadasiigamente con la complejidad del veneno (Mackessy

2016).

La variabilidad geografica del veneno asociada al tipo de dieta, puede tener un impacto en el
tratamiento de las victimas de mordeduras y en la seleccion de especimenes para la
produccion de antenenos (Alap&siron 2009). Por ejempld. asperes considerada una
especie de habitos alimenticios oportunistas o generalistas, es decir, un rango mas amplio de
presas con mayor incidencia en los adultos, lo cual le puede proveer venenos mas complejos
o diversos. Caso contrario ocurre con algunas especies de cascabel en la cuales el cambio
ontogenético en la actividad parece estar asociado con una disminucién en la toxicidad del
veneno y una dependencia de presas mas grandes por parte de los adukeGSi{@tap

2009).
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Importancia clinica de la variacion en los componentes del veneno

La variabilidad de los venenos a diferentes escalas genera cambios en los sitios
inmunoldgicos de reconocimiento de anticuerpos que se usan en el tratamiento de la
mordedura de serpiente. Por lo tanto, la efectividad de un suero antiofidico particuéar pued
variar dependiendo de la ubicacién geogréafica donde ocurrié o la fase de desarrollo de la
serpiente causante de la mordedura; afectando la capacidad de neutralizacidoxdetas

(Fry et al 2003 Lillywhite 2014). Una mejor comprension de la cargdearpioldgica de la
mordedura de serpiente, es decir, la incidencia, la distribucion geogréfica, las circunstancias

de mordedura y la gravedad, mejoraria su manejo (Chippaux 2017).

El rango de variacion resalta la necesidad de identificar diferenciadatvas y
cuantitativas en la composicion de los venenos a nivel ontogénico, individual y distribucion
geografica de las especies de intek@sti€rrezet al. 2009a, Lomonteet al. 2014a). La
caracterizacion y evaluacion de estos factores genera una osipraas adecuada de los
mecanismos moleculares para los efectos potencialmente letales y en ultima instancia
posibilita mejorar la eficacia de los antivenenos (Calvete 2011). Lo anterior adquiere
relevancia en términos de un problema de salud publiczigmimente en las regiones
tropicales considerando la riqueza de especies y el rango de distribucion de serpientes de

interés clinico (Zanettt al.2018)

La mayoria de antivenenos producidos en Latinoamérica para el proceso de inmunizacion

estan compestos por mezclas de venenos de una o varias especies, incluyendo venenos de
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serpientes de diferentes edades, géneros y origenes geogréafices¢5a915Kalil y Fan

2017). El disefio de sueros poliespecificos de amplio rango se ha convertido etorun fac
clave para mitigar el déficit del suministro de suero antiofidicos en algunos paises de la
region, a partir que, estructuralmente timsnasde especies filogenéticamente distantes, a
menudo comparten determinantes antigénicos (Calvete 2011). Simgemés necesario
evaluar la variabilidad intraespecifica de los componentes de los venenos, como herramienta
para decidir si se deben considerar los grupos de venenos de diferentes regiones, o si el
veneno de una region es representativo de toda la esf@atiérrezet al. 2009b),
implementando reactividad cruzada de losvemi&nos polivalentes contra los venenos no

incluidos en la mezcla de inmunizacion (Calvete 2011).

Para Colombia, las serpientes de interés clinico, se distribuyen en una amplidegama
regiones biogeogréficas con diferentes condiciones; lo cual establece diferencias en el uso de
nicho ecoldgico y posiblemente cambios en la composicién de los venenos (Calvete 2017).
Para especies com®&othriechis schlegelii (PrezotteNeto et al. 2016), Lachesis spp.
(Madrigal et al.2017),B. asper Alape-Girdn et al 2009, Segurat al. 2012 o Micrurus
mipartitus (Rey-Suareg et al. 201}, se ha reportado variabilidad intraespecifica en la
composicién de sus venenos y por ende cambios en la respueftctos de los sueros
antiofidicos. Sin embargda informacion relacionada a la variabilidad de los venenos a
diferentes escalas junto con la reactividad cruzada de los antidotos contra los venenos

homologos y heterblogos; es escasa o0 se encuergrasinéada (Chippaux 2017).
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Contexto de la composicién de los venenos en Colombia

En los ultimos afios, avances en campos de la protedrtraasgriptomica han posibilita

la caracterizacion de una gran cantidad de componentes junto con alto gradactavemn

los venenos de serpientes (Reekal.2015). Para Colombia, de las 46 especies de interés
clinico, el 94.74% de/ipéridosy el 37.03% deElapidos han sido caracterizadalo
obstantela mayoria de informacion asociada a los perfiles de la composicién de los venenos
ha sido referenciada a partir de especies con distribucion geogréafica compartida con otros

paises (Cafast al.2016).

Las investigacionegue incluen individuos presers en el paise han centrado en especies

comoB. aspet .B.atrox, B. punctatus, Bothrocophias myer&i,durissius, Lmuta, Lachesis

spp., Porthidium sppy M. mipartirus (Culmaet al. 2014, JiméneZharriset al. 2015,

Lomonteet al.2016a, Fonsecaztal. 2018, NificPérez 2018, Pereafetsal 2020). En el caso

de las especies de Viperidae (

Figurab) los venenos estan conformados principalmente ptaldMeoteinasas dependientes

de Zn"2( SVMPS) Pr®dreiimamsas (SVSP), Fosfolipasas
p®pti dos natr i uged@dciondica encistena(GRISPS) e ankbibiddres de

proteasas tipo Kunitz (NidBérez 2018).

Los venenos déMicrurus han sido menos evaluados; para las especies de interés clinico de
este género se tiene linea base para especiesMomipartirus, M. dumerilii, M. clarki y

M. multifasciatus(Rey-Suarezet al. 2011, ReySuarezet al 2016, Lomonteet al. 20164,
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Lomonteet al.2016b). Lagoxinaspredominantes en estas especies pertenecen a las familias
3FTxyPLA 2,y en menor grado SP, CTL, LAAO, SVMP, NUCL, tipo Ohanin (OHA), tipo
Kunitz (KUN) y acetilcolinesterasa (AG&se); las cuales son de abancda marcadamente
menor (< 5%) FFigura6) (ReySuarezet al.2011, ReySuarezet al 2016,Lomonte et al.

2016a, Lomontet al.2016b).

Variacion enlos venenos de las serpientes de interés clinico en Colombia

A escala nacional, las investigaciones que evallen el grado de variacion de la composicion
de los venenos de las especies de interés clinico se han centrado en especies de Vipéridos
(~88.89%). Pincipalmente erL. acrochorda,B. aspery B. atrox, para las cuales se han
determinado variaciones a nivel geografico y ontogénico en diferentes regiones
biogeograficas. Géneros conBothriechisy Porthidium han recibido menos atencion,

estableciendo canids intra e inter especificos entre algunas bioregioresld1).

Para los Elapidos, tan solo se han establecido variaciones geografiddsmgrartitus, una
limitacién importante se relaciona con su disponibilidad en términos de las bajas cantidades
de veneno obtenidas y las dificultades para mantener a estas serpientes en cautiverio (Rey

Suérezt al 2016,Lomonte et al2016).
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(A) (B)
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(D)
Proteinas
CTL/SNACLEC
CRiSP : CTL/SNACLEC
BaCol PLA-2* y . CRiSP :
10 20 30 40 0 10 20 30 40 50
(E)
NP
LAOO
CTL/SNACLEC sl L/SNACLEC

CRiSP

40

10 20 30 10 20 30
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Figura 5. Principales familias de proteinas presentes en los venenos para seis especies de
Vipéridos de interés clinico en Colombia y Valle del Cauca. (A) Bothrocophias myersi
(Datos tomados de Perearies et al., 20BPHothriechis schlegelii foto: Rubén D. Jarrin
Bioweb. Big (C)Bothrops asper foto: Omar Torr€arvajal Bioweb. Big (D) Porthidium
nasutum Gustavo Pazmiitamendi, (E) Bothrops punctatus foto: Andrés Caimweb.

Bio, (F) Lachesis acrochorda foto: Mi&ca Gomez. SV/SP: Serina Proteasa, SVMP:
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Metaloproteasas PLA-2: FosfolipasaA2, NP: Péptido Natriuretico, LAOO EAmMIno
acidooxidasa, CRISP: Proteina Secretora Rica @isteing DIS: Desintegrina,
CTL/SNACLEC: Lectina Tipo-Similar a Lectinas Tipo C, Baill PLA-2: FosfolipasaA2
Acido Miotoxica, PNPPéptidoso componentes no proteicos, NUC: Nucleotidasas, HAY:

Hialuronidasa, GCY: Glutamil ciclasa, PLB: FosfolipaBa NGF: Factor de Crecimiento
Nervioso

(A) (B)

SVMP

SVMP
PLA-2 + 3FTx
PLA-2 + 3FTx
PLA-2
PLA-2
LAOO
KUN LAOO
3FTx 3FTx
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80

Proteinas (C) (D)

SVSp

SVMP
SVMP

PLA-2 +3FTx
PLA-2 +3FTx
PLA-2
PLA-2

LAOO
LAOO
KUN KUN

3FTx 3FTx

0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Proporcion %

Figura 6. Principales familias de proteinas presentes en los venenos para cuatro especies de
Elapidosde interés clinico en Colombia y Valle del Cauca; (A) Micrurus mipartitus foto:
Morley Read Bioweb.bio, (B) Micrurus dumerilii foto: $ago R. Ron Bioweb.bio, (C)
Micrurus clarki, (D) Micrurus multifasciatus. SVSP: Serina Proteasa, SVMP:
Metaloproteasas 3FTx: Toxina de Tres Dedos, Pi2A FosfolipasaA2, PLA2+3FTx:

proporcion de veneno completo formado por estas dos familias de psmtek@0O: Amino
acidooxidasa, KUNPéptidotipo Kunitz.
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Tablal. Tipos de variacion en la composicion de venenos para las especies de interés clinico
distribuidas en Colombia en diferentes regiones biogeograficas. * comparaciones co
poblaciones de paises diferente a Colombia, NE Localidad no especificada.

Especies/ Tipo
Region Departamento Fuente
Géneros Variacion
Pacifica Cauca
Bothriechis Geografica Nifio-Pérez 2018
Andina Risaralda
schlegelii
Andina Antioguia Geografica* PrezotteNeto et al. 2016
Andina Tolima
Caribe Cesar Geogréfica Nifio-Pérez 2018
Bothrops asper
Pacifica Cauca
Andina Antioquia Ontogénica Saldarriaga et al. 2003
Amazonia NE
Geogréfica Nifio-Pérez 2018
Orinoquia NE
Bothropsatrox Orinoquia Meta Geografica* Nufiez et al. 2009
Valle
Magdalena  Geografica*
interandino Calvete et al. 2011
Andina Tolima
Crotalus durissus Caribe Cesar Geografica Nifio-Pérez 2018
Orinoquia Meta
Pacifica NE
Lachesis Valle Geogréfica Madrigal et al2012
Magdalena
acrochorda interandino
Orinoquia Meta Geogréfica Nifio-Pérez 2018
¥ ) " . .
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Pacifica Cauca
Pacifica Antioquia Geografica* Otero et al. 1998
Valle
Lachesis muta Magdalena  Geografica* Pla et al. 2013
interandino
Porthidium spp.
Andina + Antioquia+Risar Inter-
(lansbergit Nifio-Pérez 2018
Pacifica alda especifica
nasutum)
Porthidium Intra- De arceRodriguez et al
Caribe Atlantico
lansbergi especifica 2019
Micrurus Andina Antioquia Geografica* ReySuérez et al. 2012
mipartirus Andina Antioquia Ontogénica Duque et al. 2016

Perspectivas para el Valle del Cauca

La OMS estable que para la produccion de sueros antiofidicos adecuados es necesario incluir
mezclas de venenos de diferentes origenes geogréficos y edades, en funciéon del grado
variacion intraespecifica de las especies de interés (OMS 2018). Lo anterior plantea
necesidad de establecer una preparacion de veneno de referencia nacional o regional que
pueda ser usada para ensayar la capacidad de neutralizacion de los antivenenos; considerando

los siguientes factores (OMS 2018, NiRérez 2018):
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A Regiéngeogréfica en la cual sera implementado el suero antiofidico.

A Especies de importancia médica de la region de interés y énfasis en la variabilidad de
la composicién de los venenos en el rango distribucidn de estas especies.

A Informacion de neutralizacion aada de los sueros antiofidicos contra venenos de

especies no incluidas en la mezcla de inmunizacién

Para el Valle del Cauca, varios de los aspectos anteriormente mencicoadpsco
conocidos En este contexto, es necesario establecer una linea éasealdacion la
composicidon de los venenos a diferentes escalas, con el objetivo de sustentar el disefio de
inmunizacion de mezclas de veneno que se implementan en la produccion de los antivenenos

poliespecificos adecuados para diversas areas geograficasP@tez 2018).
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3. BIONOMIA

Contexto general dieta de serpientes

La bionomia de ecologia trofise define como el estudio de la estructura de las relaciones
alimenticias entre los organismosty entornoEntre los aspectos que dictan los parametros
basicos que componen la ecologia trofledas especieeencuentrarml tipo de presa y los
mecanismos para conseguirlastos factores modulan el crecimiento, supervivencia y
reproducciéon De igual forma,los procesos relacionados con la busqueda, cibtery
consumo de recursos alimenticios regulan las interacciones a nivel intra e inter especifico
(Marti et al.1993) y estan relacionados con caracteristicas comportamentales y morfologicas
de las especies.aRa el caso de las serpientes, su ecologifécdr@onlleva patrones
particulares asociadossariabilidad morfologica, fisiolégica, modo de forrajeo y el contexto
histdrico (filogenia). Presentama variedad de adaptaciones, por ejemplo, algunos grupos
tienen un sistema de produccién e inyecciomnateeno, fuerza corporal extrema en relacion

a su tamafo corporal y una alta capacidad de expansion del craneo {Baliviaet al.

2019) Presentan dos modos principales de forrdjearajeo activq en el cual la busqueda

de presas se lleva a cabo esadrextensas y el segundo modo, se deno@ara al acecho

en esta los individuos esperan en sitio, hasta que una presa este a su alcance y la atrapan

(Bolivar-Garciaet al.2019)
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Las serpientesjependiendo de la complejidad de la red troica congeradas como
consumidores secundarios, terciaros o depredadores (topeh et al. 2014).El tipo de

dieta de las serpientes, esta regulado por factores intrinsecos a los individuos y especies tales
como: el tamafio corporal, proporciones de la cabezangicibn; debido a la falta de
capacidad para reducir el tamafio de las presas por masticacion, presentan preferencia por
determinados items alimenticios; en este contexto, la movilidad de las mandibulas y los
huesos del craneo, modulan, la forma y masaigtelde recursos a los que pueden acceder
(Bolivar-Garciaet al.2019. En general, las serpientes presentan una dieta carnivora con un
amplio espectro de presas de distintos niveles taxondmicos (eyatB014). Sin embargo,

sus habitos alimenticios permiten clasificarlas en dos categoria; la primera, son las serpientes
fosoriales del infraorden  Scolecophidias (Anomalepididae, Typhlopidae vy
Leptotyphlopidae), cuya alimentacion abarca presas pequefas e dl@ndo como

huevos y pulpas de hormigas, termitas y lombrices de tierra; estas especies de serpientes
deben sus habitos alimenticios a que presentan un craneo fijo con pocas modificaciones, boca
pequefia y denticion limitada (Lyndadt al. 2014, O'Shea @.8). La segunda categoria
corresponde a las serpientes no fosoriales, agrupadas en el clado Macrostomata la cual
incluye la mayoria de especies; en contraste con las Scolephidias, las modificaciones
craneales les permiten a estas especies una granlifiexitgara la ingesta de presas grandes.

Por lo tanto, el espectro de dieta de las Macrostomata es mucho mas amplio pues incluye:

lombrices, artrépodos, moluscos, anfibios, reptiles, aves y mamiferos (&tyach014).
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Estrategias de alimentacion en sgientes

La variacion en el tipo de dieta de las especies de serpientes en funcion de la variabilidad
morfoldgica, conlleva diferentes tipos de estrategias para la captura de laxqoiepagden
clasificarse entre mecdanicas (constriccion y sujecion)migas (veneno); las cuales son el
resultado de mudltiples factores como la integracion genética, las interacciones con el
ambiente (Arnold 2001, Rodrigu@®obleset al. 1999), las limitantes fisiologicas y las
limitantes morfolégicas (Shine 1991, MadseS8hineet al 1993, Shineet al.2002). Cada

una de estas estrategias representa un costo energético por parte del depredador por lo que
los beneficios nutricionales de la dieta deben exceder todos estos costos para permitir que el

depredador pueda sobrewiy reproducirse (Greene 1984).

La estrategia quimica confiere ciertas ventajas sobre la estrategia mecanica, debido a que el
riesgo de las serpientes constrictoras es mas alto consecuencia que estan en contacto
constante con la presa, lo que aumenpadhabilidad de sufrir lesiones (Mackegsyaviola

2016). Por lo tanto, la aparicion y evolucion de la estrategia quimica o el veneno, presente en
las familias Viperidae, Elapidae y algunas especies de la familia Colubridae (Mackessy y
Saviola 2016) estéstrechamente relacionada con la efectividad en la captura de presas y las
funciones defensivas del depredador (Lillywhite 2014). Ademas, algunas serpientes
venenosas pueden llegar a ingerir presas que excedan hasta en un 50% su masa corporal
(Greene 1984gracias a la movilidad que presentan la mandibula y los huesos del craneo
(Lynchet al.2016). De esta manera, cubren sus necesidades alimenticias en un solo evento

de captura, evitando los riesgos de depredacién y gasto energético, que implica sagar pre
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pequefias en repetidas ocasiones (MeBiélmya 2015, Campbeyl Lamar 2004, Loughran

et al.2013).

Variacion dieta a nivel ontogénico y poblacional

El tipo de dieta de las serpientes esta modulado por factores intrinsecos a los individuos y las
especies en su rango de distribucion; particularmente por atributos morfolégicos tales como:
tamafio corporal, proporciones de la cabeza, la denticion incluso dimorfismos sexual. Esto
conlleva a una variacion ontogénica, regulada principalmente por eldgraigitud de los
individuos, que limitan el tamafio y tipo de presa que pueden ingerir; el patron mas comun

en serpientes es la variacion ontogénica de presas pequefias (e.g invertebrados) a grandes (e.g
vertebrade con mayor aporte energético) conforneeda la transicion de juveradulto

(Bolivar-Garciaet al.2019.

La variacion en la dieta no solo se evidencia a nivel ontogénico. Investigaciones han
determinado que algunas especies pueden presentar variaciones alimenticias a lo largo de su
rango de btribucion (Glaudast al.2008) consecuencia de cambios e aspectos de su historia
natural y la disponibilidad de presas (Greene 1984). Por ejemplo, en un estudio, realizado
por MocifieDeloya (2015), se reportan diferencias significativas en la dietaaldaitres
poblaciones d€rotalus polystictusEl resultado se asocié con cambios en la disponibilidad

de presas y el tipo de habitat pues la poblacion de serpientes, en cuestion, estaba ubicada a
una mayor altura con poca productividad vegetal. De igaalera, MocifidDeloya (2015)

reporta variaciones intoblacionales debido al dimorfismo sexual expresadas en el tamafio
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corporal y de la cabeza de las serpientes. Es decir, aunque ambos sexos hacian uso de
roedores, los machos consumian mamiferos de ntay@fio, como conejos y ardillas. En

este estudio también se expone que poblacion€salalus willardide la Sierra San Luis y

la Sierra Pan Duro consumen presas pequefias como ciempiés y lagartijas tanto en estados
juveniles como de adulto, mientras qo@blaciones de esta misma especie ubicadas en

Estados Unidos, presentan preferencias por presas mas grandes en estado de adultez.

Métodos para la evaluacion de dieta en serpientes

Conocer la dieta y estrategias de alimentacion de las serpientes dsiitepen la medida

en que esta informacion es una herramienta para la conservaciéon y manejo, tanto de las
especies presa como del ensamblaje de depredadores (Serrano 2000). No obstante, pese a su
importancia, la informacién sobre los habitos alimenticieslas serpientes es escasa,
principalmente porque son organismos discretos, dificiles de observar mientras se estan
alimentando (Campbell Lamar 2004, Hamilton et al. 2012), y por la baja densidad de
algunas especies, se dificulta la obtencion de unatrauepresentativa que permita abarcar

todo el espectro de la dieta (MociBeloya 2015). En el caso de las especies de la familia
Viperidae los datos que actualmente se tienen sefialan que su alimentacién abarca desde
artropodos, anfibios y reptiles, hastrganismos homeotérmicos como aves y mamiferos
(Lynch et al. 2014, O"Shea 2018), mientras que, la dieta de la farElbpidae esta

compuesta principalmente por reptiles incluyendo otras serpientes (Lillywhite 2014).

N
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Actualmente, algunas de las técnigae se utilizan para conocer la dieta de los ofidios son
las observaciones directas (MociDeloya y Setser 2007, Loughraet al. 2013), la
regurgitacion (AvilaVillegaset al 2007), el analisis de muestras fecales en busca de items
alimenticios (MocifieDeloya et al 2008), las técnicas moleculares para la extraccion de
ADN de muestras fecales (KartzinglPringle 2014), la extraccion y el analisis de tubos
digestivos de ejemates depositados en colecciones (Meamoset al.2010, Glaudast al

2008), el analisis de animales muertos en carreteras (Dugkayes 2012) y el uso de
telemetria (Wittenberg 2012). Particularmente, las técnicas de genética molecular (analisis
de ADN por PCR), en ausencia de evidencia morfologica, permiten identificar taxones de
presas en el contenido estomacal, intestinal y fecal (Cayrel@ath 2009) con una mayor
resolucion de la que se podria obtener mediante la observacion directa de itemastenda

fecal. Por consiguiente, la informacién molecular contribuye a un nuevo nivel de precision
en los estudios de ecologia tréfica (Kaartieeal 2010) de manera que, investigadores en

los diferentes grupos taxondmicos han optado por el uso dgedte técnicas que facilitan

la elaboracién de perfiles de dieta y reducen la interaccion y el dafio que puede ocasionarse
en la manipulacién de los organismos (Pompartad.2012). Ademas de las ventajas que
confiere sobre la ecologia tréfica en esgedificiles de observar mientras se alimentan

(Kartzinely Pringle 2014).

Influencia de la dieta en la variacion de los componentes del veneno
Entre las estrategias de alimentacion de las serpientes esta el medio quimico mediante el uso

de veneno, es iportante resaltar que al igual que la dieta, éste puede presentar variaciones a
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nivel ontogénico y poblacional (GiblgdMackessy 2009). Lo que ha permitido plantear que
existe cierto grado de relacidén-ewolutivo que regula la coexistencia de las especis

refleja en la toxicidad y especificidad de los venenos en distintos tipos de presas (Mackessy
y Saviola 201%

Existen un amplio nimero de investigaciones, que han establecido variacion estructural de
los venenos a diferentes escalas biolégicasguates incluyen variabilidad, ontogénica
(entre individuos), intraéspecifica (poblacional) o inteispecifica (especies) (Campbegll

Lamar 2004, Mackessy 2016, Phuong et al. 2016). El cambio en la composicion de los
venenos se ha asociado a fuentes cditomenia etapa de desarrollo (juveniteslultos

sexo), distribucion geografica, variacion estacional y ecologia trofica (Mackessy 2016);
siendo el tipo de dieta, un factor relevante a considerar en los cambios en la composicion del
veneno, a partir retgona directamente con la capacidad de una especie para capturar y
aprehender las presas; la cuales potencialmente son sensibles a varios tipos de toxinas
(Mackessy 2003, Gibbs et al. 2011, Mackessy 2016). Bajo la premisa que las serpientes
desempefan urolr significativo en un area particular, es posible plantear la existencia de
algun de tipo de ajuste -@volutivo entre las especies depredadoras y presas; en diferentes
zonas geograficas; reflejado en la configuracién de la efectividad del veneno a&sea pr
particular, es decir toxicidad especifica para el taxon de los venenos 0 sus componentes

(Mackessy 2016).

Los cambios en la composicion y estructura de los venenos, generan diferentes mecanismos

de accidn, esto presenta un valor biolégico intrinsaamatacterizacion de la variabilidad
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ontogenética de veneno de las serpientes también tiene implicaciones para entender las
caracteristicas de los envenenamientos en humanos {Blejoe 2008); Por ejemplo Sasa

et al. (2009), en una analisis de la letalidal veneno dBothrops aspeen ratones y ranas,
plantean que el veneno de los adultos al parecer es menos letal que el de los juveniles para
organismos ectotérmicddna relacion similar entre la toxicidad del veneno y presa preferida

se observo para merosas especies de serpientes de coral sudamericanas (da Silva y Aired
2001); lo anterior sustenta el planteamiento de la preferencia del tipo de presa, determina los
tipos de proteinas de veneno que emplea una espafieeste contexto, es posible rzait
investigaciones, asociadas a la relacion entre a preferencia de dieta y la composicion del
veneno en serpientes; lo anterior ha sido abordado desde dos enfoques o Hhipptasis:
preferencia de presa debe determinar los componentes del venenta a@)litud de la

dieta debe estar correlacionada positivamente con la complejidad del védeckessy

2016).

Para el caso de logipéridosy Elapidos diferentes investigaciones, han determinado para
algunas especies variaciones geograficas en la, diggmtras que otras registran items
alimenticios similares a través de su rango de distribucién (Mdd#ioya 2016). Por
ejemplo, Gutiérrez et al(1980) y Saldarriaga et al(2003; determinaron cambios
ontogénicos en la dieta de juveniles y adultoslei@sesas de sangre fria (ranas y lagartos) a
sangre caliente (mamiferos); junto con variaciones en las actividades toxicas y enzimaticas
de los venenos d&othrops asperen poblaciones de Costa Rica y Colombia respectivamente

(Alape-Girén 2008); Saldarriaga et al. (2003) evaluando la variabilidad del veneno en

























































































































































































































































