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Figura 4. Infografia de los usos farmacolégicos de los compuestos activos derivados de serpientes colombianas
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Bothrops atrox.— La batroxicidina ha demostrado actividad antibacte-
riana. Esta molécula tiene actividad antichagas al inducir necrosis y apop-
tosis a Trypanosoma cruzi (parasito que causa la enfermedad de Chagas).
Su accién se compard con los farmacos actualmente disponibles (benzi-
nidazol), mostrando una mayor eficacia incluso contra la cepa de T. cruzi
resistente a benzinidazol. Este hallazgo convierte a la batroxicidina en
una molécula candidata para tratar la enfermedad de Chagas y parasitos
sanguineos similares [149].

Los péptidos de baja masa molecular Ba-V delveneno de B. atrox tienen
efectos neuroprotectores. Estos péptidos tienen potencial terapéutico
para enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el Alzheimer
al inhibir la transicion de la permeabilidad mitocondrial, presumiblemen-
te al alterar el flujo de calcio. Este proceso juega un papel importante en
la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas, y la inhibicidn
de esta via por parte de Ba-V podria prevenir la muerte celular cerebral
[150]. Adicionalmente, una molécula similar, la Ba-1V, ha mostrado efectos
neuroprotectores en enfermedades neurodegenerativas como la enfer-
medad de Parkinson. El Ba-IV inhibe las proteasas apoptéticas como la
caspasa-9y la caspasa-3 que previenen la muerte celular en las neuronas
dopaminérgicas, el principal proceso presente en la enfermedad de Par-
kinson. Por tanto, Ba-V y Ba-IV podrian permitir prevenir la progresién de
enfermedades neurodegenerativas [151].

Bothrops asper.— A partir del veneno de B. asper se han aislado dos
moléculas denominadas Mt-1 y Mt-Il, isoformas similares a PLA,. Ambos
han sido probados como posibles medicamentos para enfrentar enferme-
dades por flavivirus (fiebres hemorragicas virales). Debido a su actividad
enzimatica, las toxinas Mt-l y Il podrian permeabilizar la envoltura del
virus, explicando su actividad antiviral, sin embargo, su mecanismo de
accion aun no se conoce con precision. Particularmente, Mt-I tiene una
fuerte actividad antiviral, mientras que Mt-Il no muestra los mismos re-
sultados. Estos hallazgos podrian conducir a un tratamiento eficaz contra
flavivirus como causante del dengue [152].

Otras toxinas de los venenos de B. asper con potencial terapéutico
son las colombienasas | y I, y la batroxasa. Estos podrian ser Utiles como
agentes tromboliticos utilizados en enfermedades cardiovasculares. Es-
tas enzimas tienen varias actividades bioldgicas entre ellas se destacan
las hemorragicas, fibrinogenoliticas, proteoliticas, hemoliticas, edemato-
génicas y citotoxicas. Por ejemplo, las toxinas colombienasas | y Il de-
gradan el fibrindgeno sin activar el sistema fibrinolitico (plasmindgeno/
plasmina) [153]. Ademas, la batroxasa modula las células proinflamatorias
en la sangre humana e induce efectos citotéxicos en las células sangui-
neas tumorales. Esta actividad podria regular la proliferacion de células
cancerosas presentes en la leucemia, y de esta molécula podria derivarse
un nuevo tratamiento [154]

Bothrops taeniatus.— La actividad enzimatica de Btae TX-I, una toxina
de la familia de las PLA, aislada del veneno de B. taeniatus, tiene propie-
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dades anticancerigenas similares a las observadas en otras toxinas PLA,
presentes en venenos de sus congéneres (B. asper y B. atrox). Ademas,
la Btae TX-I también presenta potencial como farmaco contra el cancer,
aungue sus mecanismos de accion aun estan por ser descubiertos [155].

Crotalus durissus.— La serpiente de cascabel suramericana Crotalus
durissus es una de las especies colombianas mas prometedoras en la
exploracion farmacoloégica de nuevos farmacos. Actualmente, se han eva-
luado al menos cinco toxinas con usos farmacolégicos. La toxina polipep-
tidica crotamina aislada del veneno de C. durissus ha mostrado efectos
antiparasitarios, especialmente en infecciones por Plasmodium falcipa-
rum (causante de la malaria). La crotamina logra ingresar al nucleo del
parasito, alterando la regulacion del pH modificando la acidez ambiental,
lo que provoca cambios en la membrana del parasito, y finalmente su
muerte. Este efecto se logra sin afectar las células sanguineas sanas, lo
que demuestra el excelente potencial para tratar la malaria [156]. Adicio-
nalmente, este mismo mecanismo se ha estudiado como actividad anti-
cancerigena frente al melanoma, cancer de pancreas y carcinoma, en los
que la crotamina ha mostrado eficacia [157].

La citotoxina (Cdt), una molécula PLA, del veneno de C. durissus tiene
actividad antiviral. Esta toxina ha sido descrita como util contra el virus
del sarampién al bloquear los receptores celulares que el virus necesita
para su adsorcion. Sin embargo, se necesita mas investigacién sobre su
efectividad, ya que solo se demostré que esta molécula evita que el virus
ingrese a la célula después de la infeccion, pero no una accién letal sobre
el virus. Sin embargo, este hallazgo puede dilucidar nuevos mecanismos
de accion para los farmacos antivirales [158].

Por otro lado, al aislar la subunidad CB de la crotoxina, se ha demos-
trado que esta fraccion de la toxina regula el flujo de entrada del canal
de cloro de la membrana celular. Por tanto, la crotoxina podria dar lugar
a aplicaciones médicas como el tratamiento de la fibrosis quistica, una
enfermedad caracterizada por una mutacién genética que conduce a al-
teraciones en la regulacién de los canales de cloro. Estas alteraciones
conducen dafios sistémicos y limita considerablemente la esperanza de
vida del paciente [159].

Asimismo, se ha descrito la actividad antibacteriana de la crotalicidina.
Esta molécula se evalué como antibacterial contra infecciones por Esche-
richia coli y Pseudomonas aeruginosa. La crotalicidina provoca la ruptura
de la membrana celular de la bacteria que conduce a la muerte bacte-
riana. Una ventaja de la crotalicidina contra las infecciones es que su
concentracion efectiva no dafia las células humanas sanas. Este hallazgo
representa una excelente noticia para la resistencia bacteriana a los me-
dicamentos actuales; y en el futuro, podria ayudar a producir una nueva
generacion de antibioticos [157,160]. Adicionalmente, se encontré que las
PLA, de Crotalus durissus también tiene actividad antiviral, especialmente
para el virus del dengue. El mecanismo esta relacionado con la actividad
enzimatica de estas toxinas, provocando la degradacion de la envoltura
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del virus, exponiendo su RNA, facilitando su degradacién por las enzima
RNase [161].

Finalmente, se ha descrito otro potencial terapéutico de una toxina del
veneno de C. durissus. El péptido crotalfina tiene una actividad antino-
ciceptiva que podria ser importante en el tratamiento del dolor crénico,
como el que se presenta pacientes con cancer. Ademas, los efectos de
la crotalfina son inducidos por los receptores opioides kappa y delta, lo
que conduce a un manejo del dolor mas duradero en comparaciéon con
la morfina. En consecuencia, esta molécula podria ser beneficiosa para
evitar la administracion de farmacos opioides, previniendo el sindrome de
abstinencia [162]. Ademas, una molécula similar, la crotapotina, también
ha mostrado efectos analgésicos y esta siendo estudiada para el dolor en
encefalomielitis y esclerosis multiple, estableciéndola como una molécu-
la prometedora para tratar este tipo de dolor [163].

Lachesis muta. — El péptido llamado LmrBPP9 se sintetizd a partir del
veneno verrugoso amazonico. Esta molécula tiene actividad inhibidora de
la ECA como el BPPS utilizado para crear el captopril. Ademas, LmrBPP9
reduce eficazmente la presién arterial, de forma comparable al captopril.
Estos resultados ofrecen nuevas fuentes de BPPS para el disefio medica-
mentos para tratar la hipertension [164].

Complejo de especies del género Porthidium. — Actualmente, se ha des-
cubierto que dos componentes del veneno de Porthidium lansbergii (pa-
toco) tienen actividad anticancerigena. La Pllans-Il (un tipo de PLA)) se
evalud contra el cancer de cuello uterino y mostré efectividad sin dafiar
los tejidos sanos [165]. También, la desintegrina Lansbermin-I aislada del
veneno de P. lansbergii presenta actividad anticancerigena en células de
cancer de mama. Esta toxina afecta la angiogénesis y la migracion de cé-
lulas de cancer de mama. Estas moléculas ofrecen nuevas alternativas
para la investigacion y creacion de nuevos farmacos para el tratamiento
del cancer [91,166].

Asimismo, una toxina PLA, acida aislada de Porthidium nasutum de-
mostro actividad antibacteriana. Al igual que otras toxinas PLA,, el me-
canismo también implica la ruptura de la membrana bacteriana, lo que
la convierte en un potente bactericida, afiadiéndola a las moléculas con
potencial para crear nuevas generaciones de antibidticos [133].

Complejo de especies Bothriechis schlegelii.— A pesar de que esta es-
pecie arboricola se ve con frecuencia en diversas elevaciones de los Andes
colombianos (0-3200 msnm), su veneno ha sido pobremente estudiado y
su potencial farmacolégico es poco conocido. No obstante, del veneno de
B. schlegelii la toxina BsLAAO presenta una potente actividad antibacte-
riana similar a las toxinas LAAO presentes en otros vipéridos. Principal-
mente, se estudiaron sus efectos sobre las infecciones provocadas por
Staphylococcus aureus y Acinetobacter baumanni. Esta ultima es una de
las bacterias con mayor resistencia a los antibiéticos, causando una alta
tasa de mortalidad. Por tal razon, los compuestos derivados del veneno
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de B. schlegelii representan una alternativa muy atractiva para crear una
nueva generacion de antibidticos que ayuden a controlar la resistencia a
los antibidticos y reducir las tasas de mortalidad [167].

Elapidos

Los venenos de serpientes coral han sido menos estudiados que los ve-
nenos de viboras. Esto debido a la dificultad de obtener muestras de ve-
neno con un volumen adecuado extraido por espécimen, que permita la
purificacion de las proteinas. Solo se ha caracterizado el proteomay com-
posicion del veneno de tres especies colombianas: Micrurus mipartitus, M.
dumerillii, y M. helleri [168-170]. Todos estos venenos tienen cantidades
significativas de 3FTx, PLA, y LAAO, lo que los convierte en fuentes poten-
ciales de compuestos que podrian ser activos contra enfermedades car-
diovasculares, infecciones antibacterianas, antivirales y antiparasitarias,
asi como medicamentos analgésicos. Aunque, se han purificado varias
toxinas de los venenos de M. mipartitus y M. dumerillii, no se han evalua-
do sus actividades analgésicas o de modulacién de los canales idnicos;
quizas estas actividades sean similares a otras 3FTx que se han estudiado
en los elapidos asiaticos.

Micrurrus helleri.— La exploracion del potencial farmacolégico del ve-
neno de M. helleri da como resultado el aislamiento de una molécula de
PLA, denominada MLIV. Este compuesto tiene actividad antinociceptiva,
demostrando un efecto superior en comparacién con los farmacos con-
vencionales [morfina (opioide) e indometacina (AINE)] sin afectar el sis-
tema locomotor. Los efectos de MLV se manifiestan mediante el bloqueo
de los receptores opioides. Este descubrimiento brinda una excelente
oportunidad para crear nuevos farmacos para tratar el dolor cronico [164].

Otra molécula de PLA, aislada del veneno de M. helleri es la lemnito-
xina. Esta toxina posee actividades miotoxicas, citotoxicas, proinflama-
torias y anticoagulantes. Este ultimo efecto ha sido estudiado debido al
potencial terapéutico para disefiar nuevos farmacos anticoagulantes [171].

Micrurus mipartitus.— Esta es la especie de coral mas comun que ha-
bita en elevaciones bajas a moderadas de los Andes colombianos (400-
2000 msnm). A pesar de esto, se han realizado pocos estudios farmacolo-
gicos. Exploraciones recientes han aislado una toxina de la familia de pro-
teinas LAAO con una potente actividad bactericida contra dos bacterias
(Staphylococcus aureus y Escherichia coli) [172]. Ademas, se han aislado
y caracterizado varias toxinas de PLA, no antes conocidas del veneno M.
mipartitus, pero aun no se ha evaluado su potencial farmacolégico [173].

Micrurus obscurus.— Actualmente, no se ha explorado el potencial far-
macoldgico de venenos de serpientes M. obscurus de poblaciones colom-
bianas. Sin embargo, se aislé una toxina denominada MsPLA, que presenta
una actividad tipo fosfolipasa del veneno de sus especie hermana M. spixii
de poblaciones brasilefias [174]. La MsPLA, demostr6 actividad similar a
la observada en las PLA, provenientes de venenos de especie del géne-
ro Bothrops. Ademas, los estudios citotoxicos de MsPLA, han demostrado
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actividades y efectos microbicidas y antitumorales contra P. falciparum 'y
cancer de higado. Aunque sus efectos microbicida y antitumoral han sido
demostrados, su efectividad no supera la de los medicamentos actualmen-
te disponibles. Sin embargo, la comprensién de sus mecanismos de accién
puede ayudar a comprender los procesos biolégicos de estas patologias y
generar potencialmente nuevas moléculas que ayudan a combatirlas [175].

Colubridae

Pocos venenos de colubridos colombianos han sido caracterizados por su
contenido de toxinas utilizando técnicas protedmicas (ver Capitulo 4). Sin
embargo, en los ultimos afos se ha generado conocimiento esencial para
la bioporspeccién de toxinas de coluUbridos [p. ej., Leptodeira annulata
(falsa mapana), Erythrolamprus bizona (falsa coral) y Pseudoboa neuwiedii
(candelilla)] [176-178]. Desde el punto de vista farmacoldégico, las toxinas
de colubridos muestran un gran potencial como compuestos citotoxicos,
antibacterianos, antivirales y antiparasitarios debido a su composicion
significativa de actividades PLA, y SVMP. Ademas, el veneno de L. annu-
lota muestra una fuerte actividad fibrindégena y fibrinolitica que sugieren
la presencia de SVMPs, lo que conduce a moléculas para el desarrollo de
agentes tromboliticos [178]. Sin embargo, su potencial farmacolégico aun
no ha sido evaluado.

Asimismo, se han caracterizado las toxinas 3FTx en colubridos las cua-
les no son toxicas para las células humanas. Como se explicd anterior-
mente, las 3FTx poseen varias actividades biolégicas aplicables al uso
médico. Sin embargo, se necesitan mas estudios para explorar sus usos
farmacolégicos [179]. Algunos ejemplos de toxinas aisladas de colubri-
dos sudamericanos evaluadas farmacologicamente son las moléculas H.
t. texana y T.b. Lambda aislada de Philodryas baroni, P. olfersii, y P. pata-
goniensis. Estas toxinas pertenecen a la familia de las PLA, y presentan
actividad antileishmania. Aunque no son tan potentes como los farmacos
actualmente disponibles (anfotericina B), representan nuevas oportunida-
des de farmacos contra la leishmania [180].

En conclusidn, el potencial terapéutico de los venenos de las serpientes
colombianas es inmenso y puede ayudar a disefiar nuevos tratamientos
para multiples patologias. El uso de tecnologias «dmicas» permitira identi-
ficar mas moléculas potenciales en los venenos de serpientes de Colombia.
Sin embargo, debemos seguir estudiando los componentes del veneno de
manera convencional, mientras se puedan realizar tecnologias «dmicas» de
forma masiva y a un costo razonable para los investigadores colombianos.

En este capitulo se presentd el potencial biomédico y farmacolégico
delveneno de serpientes que habitan en Colombia. Debido a la naturaleza
compleja de estos venenos y los hallazgos descubiertos hasta ahora, esta
claro que son posibles muchos mas descubrimientos de moléculas que
pueden llevar al disefio de nuevos tratamientos y medicinas. Sin embargo,
se necesitan mas recursos para aumentar nuestro conocimiento sobre los
venenos de serpientes colombianas y establecer una estrategia biopros-
peccién clara de estas sustancias.
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Apéndice: Materiales y métodos
Métodos de busqueda para la identificacidon de estudios: Busquedas elec-
tronicas

Las busquedas se realizaron de abril a junio de 2021. Realizamos las bus-
quedas de la siguiente manera:

—_

BUsquedas semanales del Registro Cochrane Central de Ensayos Con-
trolados (CENTRAL)

BuUsquedas semanales de MEDLINE (Ovid)

BuUsquedas semanales de Embase (Ovid)

BuUsquedas semanales de Scielo

BUsquedas semanales de Scopus

Busquedas semanales de Google Scholar

BuUsquedas semanales de Clinicaltrial.gov

NookwDd

Las estrategias de busqueda contenian las siguientes palabras clave y
términos que se combinaron de diferentes formas utilizando los conec-
tores booleanos AND OR: snake venoms, Bothrops atrox, Crotalus, Bothie-
chis, Porthidium, Lachesis, Micrurus, Xenodon, Leptophis, Erythrolamprus,
Oxybelis, Helicops, Bothrocophias, Thamnodynastes, Leptodeira, Philodr-
yas, and drug development.

Buscando otros recursos

Verificamos los estudios citados relevantes al revisar los informes identi-
ficados por las busquedas electronicas, asi como las listas de referencias
de cualquier revision directamente relevante identificada. No se aplicaron
restricciones de idioma o fecha y se incluyeron estudios independiente-
mente del tipo de publicacion (p. ej., resumen de congreso, entrada de
registro de ensayo, articulo de revista, libro).

Realizamos busquedas en marzo de 2021 e identificamos 1087 articulos
para su posible inclusién. Ademas, identificamos un total de 320 articulos
para la selecciéon de titulos y resimenes, de los cuales los expertos su-
girieron 39 articulos, 46 estudios estaban duplicados y 40 se excluyeron
por otras razones.

Obtuvimos el texto completo de los 234 articulos restantes para su
inclusion. Los detalles del flujo de estudios para esta revision se registran
en un diagrama PRISMA en la Figura 4.
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Identificacion de estudios a través de buscadores y repositorios académicos

Registros identificados a partir de
motores de blisqueda y repositorios (n=

1097) ,

Registros proporcienados por expertos
{n =39)

Registros eliminados antes de la bisqueda y
seleccion:

Registros duplicados eliminados (n= 46)
Registros eliminados por otras razones (n= 311)

Identificaclon

Registros tamizados (n =320) ———| Registros excluidos (n= 86)

Tamlzaje

Estudios incluidos en la revision (n= 234)
Veneno de serpiente y desarrollo de farmacos (n= 115)

Bothrops (n=42)
Crotalus (m=34)
Lachesis (n=7)
Micrurus (n=15)
Otros (n= 21)

Incluldos

Figura 4. Flujo diagrama de la metodologia PRISMA empleada.
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Abreviaciones y sighificados m————

Abreviacion Significado

3FTx Toxinas de tres dedos

Ach Acetilcolina

ADP Difosfato de adenosina

ALP Antiveneno antilémico

AKI Lesion renal aguda

AOO Area de ocupacion

ATCC Coleccion americana de cultivos tipo

AV B/C Antiveneno botrépico-crotalico

BiL Lectina aislada basica

BJculL Lectina tipo c de Bothrops jararacussu

BK Bradicinina

BM Membrana basal

BmLec Lectina de Bothrops moojeni

BMP Buenas practicas de manufactura

BN-PAGE Electroforesis en gel nativo azul (blue native-page)
BpirL Lectina de Bothrops pirajai

BPP Péptidos potenciadores de bradicinina

CA Subunidad a de crotapotina (asociada con crotoxina)
CDR Dominio de reconocimiento de carbohidratos
CICUA Comité institucional de ética para animales

Convencidén sobre el comercio internacional de especies

CITES amenazadas de faunay flora silvestres

CK Creatina quinasa

CLP Proteina tipo lectina C

CNBr Bromuro de cianogeno

CNG Canales ciclicos de nucledtidos

C-NP Neuropéptido C-terminal

CRD Dominio rico en cisteina

CRISP Proteina secretora rica en cisteina

CTL Lectina tipo C

CTX Crotoxina

DL, Dosis letal 100

DTT Ditiotreitol

ECM Matriz extracelular

ED,, Dosis efectiva media

ERC Enfermedad renal crénica

GLN Glutamina

ELISA Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas
ELISA HRP Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas en el que se usa

peroxidasa de rabano
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EOO
F(ab")2
Fab
FPLC
GWR
H,0,
HC

HR
CICUA
ICP
IEF
IgG
INR
INS
INVIMA
IP
IPTG
IRA
ISCOM
IUCN
\Y
KDa
KUN
LAAO
LD50
LDH
Lys
MAHA
DCM
MDiS
MDoS
DMH
DMM
MMP
DNM
MmTX1
MmTX2
MTa
VNI
NGF
NTDS
OH
ON

PA
POE

Extension de ocurrencia

Fragmento de unién al antigeno
Fragmento de union al antigeno
Cromatografia liquida rapida de proteinas
Regresion ponderada geograficamente
Peroxido de hidrégeno

Canal hidrofébico

Registro sanitario

Comité institucional de ética para animales
Instituto Clodomiro Picado

Enfoque isoeléctrico

Inmunoglobulina G

Razon internacional normalizada
Instituto nacional de salud

Instituto nacional de vigilancia de medicamentos y alimentos
Inyeccion intaperitoneal

Isopropil B-d-1-tio-galactopirandsido
Insuficiencia renal aguda

Complejo inmunoestimulante

Union internacional para la conservacién de la naturaleza
Inyeccion intravenosa

Kilodaltones (unidad de peso molecular)
Inhibidores de proteasa tipo Kunitz
L-aminoacido oxidasa

Dosis letal media

Lactato deshidrogenasa

Lisina

Anemia hemolitica microangiopatica
Dosis coagulante minima

Sitio de disrupcion de membrana

Sitio de anclaje de membrana

Dosis hemorragica minima

Dosis miotoxica minima
Metaloproteinasa de matriz

Dosis necrosante minima

Miotoxina 1 de Micrurus mipartitus
Miotoxina 2 de Micrurus mipartitus
Metaloproteinasa a

Vacuna no inyectable

Factor de crecimiento neural
Enfermedades tropicales desatendidas
Grupo hidroxilo

Nitréogeno oxidado

Programa ampliado de inmunizacion

Procedimiento operativo estandar
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oPS
PFA
PLA
PLB
PTTa
PT

PNCS

RCpLi
FABr
RP-HPLC
SAM

SAP
SDS-PAGE
Ser
SIVIGILA
SVMP
SVSP
TMA

TNF

Tyr

VEGF
VICC

VRBPAC

FvW
WB
WHO/OMS

Organizacion panamericana de la salud
Anticuerpos Fab purificados

Fosfolipasa A,

Fosfolipasa B

Tiempo de tromboplastina parcial activada
Tiempo de protrombina

Programa nacional para la conservacion de las serpientes
presentes en Colombia

Proteina quimérica recombinante

Fragmento recombinante f(ab')2

Cromatografia liquida de alta resolucién en fase reversa
Suero monovalente antivipérido

Suero polivalente antivipérido

Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato
Serina

Sistema de vigilancia epidemiolégica en salud publica
Metaloproteinasa de veneno de serpiente
Serinoproteinasa de veneno de serpiente
Microangiopatia trombotica

Factor de necrosis tumoral

Tirosina

Factor de crecimiento endotelial vascular

Coagulopatia por consumo inducida por veneno

Comité asesor sobre vacunas y productos biolégicos
relacionados

Factor de von Willebrand
Western blot
Organizacion mundial de la salud

Acronimos de las colecciones biolégicas

IAVH

ICN

INSV

INSBT

INSZ
SINCHI-R
uvc

Instituto de Investigacion de Recursos Bioldgicos Alexander von
Humboldt

Instituto de Ciencias Naturales Universidad Nacional de
Colombia

Coleccidon de Animales Venenosos del Instituto Nacional de
Salud

Banco de tejidos de animales venenosos del Instituto Nacional
de Salud

Coleccion Zooldgica del Instituto Nacional de Salud
Coleccion Reptiles Instituto Sinchi

Universidad del Valle del Cauca

Acronimos de los colectores de los datos obtenidos de notas de campo

JDL
TAS
SDCC

John Douglas Lynch
Teddy Angarita Sierra
Sergio Daniel Cubides Cubillos
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Categorias de abundancia para las serpientes

Extrema-
damente
comun:

Comun:

Frecuente:

Poco comun:

Rara:

Extremada-
mente rara:

Con una alta probabilidad de ser vista todos los dias,
usualmente en grandes cantidades

Observaciones reportadas semanalmente en densidades
superiores a cinco individuos por localidad

Observaciones reportadas semanalmente en densidades
inferiores a cinco individuos por localidad

Con una baja probabilidad de ser vista; registrada mas de una
vez en algunos meses del afio

ELl numero promedio total de observaciones reportadas por
localidad es menor a diez

El nUmero promedio total de observaciones reportadas por
localidad es menor a tres

Categorias de amenaza IUCN

Extinta (EX)

En peligro
critico(CR)

En peligro
(EN)

Vulnerable
(Vu)

Casi
amenazada
(NT)

Preocupacion
menor (LC)

Datos
insuficientes
(DD)

No evaluado
(NE)

Una especie esta Extinto cuando que no queda duda razonable
que el ultimo individuo ha muerto

Una especie esta En Peligro Critico cuando la mejor evidencia
disponible indica que cumple cualquiera de los criterios «A» a «E» y,
por consiguiente, se considera que se esta enfrentando a un riesgo
de extincion extremadamente alto en estado de vida silvestre

Una especie esta En Peligro cuando la mejor evidencia disponible
indica que cumple cualquiera de los criterios “A” a “E” En Peligro
Yy, por consiguiente, se considera que se esta enfrentando a un
riesgo de extincion muy alto en estado de vida silvestre.

Una especie es Vulnerable cuando la mejor evidencia disponible

indica que cumple cualquiera de los criterios “A” a “E” para Vul-

nerable, y, por consiguiente, se considera que se esta enfrentan-
do a un riesgo de extincion alto en estado de vida silvestre.

Una especie esta Casi Amenazado cuando ha sido evaluado
segun los criterios y no satisface, actualmente, los criterios para
En Peligro Critico, En Peligro o Vulnerable, pero esta proximo a
satisfacer los criterios, o posiblemente los satisfaga, en un fu-
turo cercano

Un taxon se considera de Preocupacion Menor cuando, habiendo
sido evaluado, no cumple ninguno de los criterios que definen
las categorias de En Peligro Critico, En Peligro, Vulnerable o Casi
Amenazado. Se incluyen en esta categoria taxones abundantes y
de amplia distribucion.

Una especie se incluye en la categoria de Datos Insuficientes
cuando no hay informacién adecuada para hacer una evaluacion,
directa o indirecta, de su riesgo de extincion basandose en la
distribucion y/o condicién de la poblacion.

Un taxon se considera No Evaluado cuando todavia no ha sido
clasificado en relaciéon a estos criterios

Puede los criterios A-E en: https://portals.iucn.org/library/node/10316)
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Glosario T

Adrenalina/Epinefrina: Esta hormona activa los sistemas adrenérgicos
alfa y beta, lo que causa vasoconstriccion y aumenta la presion arterial.
Estimula el corazéon, aumentando la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccion. También dilata los bronquios, facilitando la respiracion, y ex-
pande los vasos cerebrales, mejorando el flujo sanguineo al cerebro.

Albumina: Es una proteina plasmatica principal en la sangre, producida
por el higado. Tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la pre-
sion oncotica (que ayuda a regular el equilibrio de liquidos entre los va-
sos sanguineos y los tejidos). Ademas, la albumina transporta sustancias
como hormonas, vitaminas, farmacos y productos de desecho.

Aldosterona: Es una hormona secretada por la corteza suprarrenal que
regula el equilibrio de electrolitos y agua al aumentar la retencion renal
de sodio y la excrecion de potasio.

Alopatria: La alopatria se refiere a la condicién en la que poblaciones o
especies estan geograficamente separadas entre si. Esta separacion suele
deberse a barreras fisicas como montafas, rios o la distancia, lo que im-
pide el cruzamiento entre los grupos.

Angiotensina I: Un decapéptido que se genera a partir del angiotensinoge-
no precursor mediante la accién de la renina. La angiotensina | tiene una
actividad biolégica limitada. Se convierte en angiotensina Il, un potente
vasoconstrictor, tras la eliminacién de dos aminodacidos en el extremo C-
terminal por la enzima convertidora de angiotensina.

Anticoagulante: Algunas toxinas presentes en los venenos de serpientes,
como las del género Bothrops, actlan como anticoagulantes al bloquear
la coagulacion, destruir plaquetas o activar la fibrinélisis. Esto puede cau-
sar hemorragias y dificultar la formacion de coagulos. Sin embargo, toxi-
nas de estos venenos tienen potencial para ser utilizadas como medica-
mentos anticoagulantes en tratamientos médicos.

Aposematismo: EL aposematismo es un fendmeno bioldgico en el que un
organismo presenta una coloracién brillante y llamativa u otras sefiales de
advertencia para indicar que es toéxico, desagradable al gusto o de algun
modo peligroso para los depredadores potenciales. EL concepto proviene
de las palabras griegas “apo,” que significa “lejos,” y “sema,” que significa
“sefial,” lo que se traduce esencialmente como una sefial de advertencia.

Aterosclerosis: Engrosamiento y pérdida de elasticidad de las paredes de
las arterias que ocurre con la formacién de placas aterosclerdticas dentro
de la intima arterial.
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Barreras precigéticas: Son mecanismos que impiden que ocurra la re-
produccién, incluyendo barreras que previenen la fertilizacion cuando los
organismos intentan reproducirse.

Biodiversidad (diversidad biolégica): Se refiere a la variedad y variabili-
dad de la vida en la Tierra que comprende todos los niveles de su orga-
nizacién, desde los genes de los individuos que componen una poblacion
local o especie, hasta las especies que componen toda o una parte de
una comunidad local, que hace parte hace parte viviente de los multiples
ecosistemas y paisajes del mundo.

Bloqueo neuromuscular: Se refiere a la accion de moléculas (farmacos
o toxinas) que bloquean la transmisién de impulsos nerviosos hacia los
musculos (ver sinapsis). Esto provoca relajacion muscular y paralisis.

Bosque hiperhiimedo: Es un tipo de ecosistema forestal caracterizado por
niveles extremadamente altos de humedad y precipitacién, generalmente
superiores a 4,000 mm (157 pulgadas) de lluvia anual. Estas condiciones
crean un ambiente consistentemente hiumedo durante todo el afio, con
una minima variacién estacional en las precipitaciones.

Bosque tropical de tierras bajas: Se refiere a las coberturas boscosas que
se encuentran desde el nivel del mar hasta los 1.000 metros de altitud.

Bradicinina: Un mensajero nonapéptido que se produce enzimaticamente
a partir de calidina en la sangre, donde actua como un potente agente de
vida corta que causa dilatacion arteriolar y el aumento de la permeabi-
lidad capilar. La bradicinina también se libera de los mastocitos durante
los ataques de asma, de las paredes del intestino como un vasodilatador
gastrointestinal, de los tejidos dafados como una sefial de dolor, y puede
actuar como un neurotransmisor.

Carcinogénesis: El origen, producciéon o desarrollo del cancer a través de
cambios genotipicos y fenotipicos que alteran el equilibrio normal entre
la proliferacion y la muerte celulares. La carcinogénesis generalmente re-
quiere una serie de pasos que pueden ocurrir rapidamente o durante un
periodo de muchos afios.

Clado: Un clado es una parte de una filogenia (una rama del arbol evo-
lutivo) que incluye un linaje ancestral y todos los descendientes de ese
ancestro.

Co-opcion/ Exaptacion: Es un proceso que ocurre cuando la seleccién
natural encuentra nuevos usos para rasgos existentes, incluidos genes,

organos y otras estructuras corporales.

Corriente sanguinea/Circulacion sanguinea: ElL movimiento de la sangre
mientras es bombeada a través del sistema cardiovascular.

Coagulante: Agentes que causan la coagulacion.
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Diversidad criptica: Se refiere a la presencia de multiples especies o lin-
ajes distintos que son morfolégicamente indistinguibles o muy similares.
A pesar de su apariencia similar, estas especies exhiben diferencias gené-
ticas, ecoldgicas o de comportamiento que no son evidentes mediante la
caracterizacién morfoldgica tradicional.

Disecdisis: Muda anormal o incompleta de la piel externa (epidermis) en
reptiles.

Dislipidemias: Niveles séricos de lipidos anormales, incluyendo su sobre-
produccion o deficiencia. Los perfiles lipidicos séricos anormales pueden
incluir colesterol total alto, triglicéridos altos, lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL) bajas y lipoproteinas de baja densidad (LDL) elevadas.

Diuresis: Proceso fisioldégico mediante el cual los rifiones filtran y eliminan
el exceso de agua, electrolitos y productos de desecho a través de la orina.

Ecdisis: Proceso peridodico de muda o cambio de la capa externa de piel,
exoesqueleto o cuticula en los animales. Este proceso se observa comun-
mente en reptiles, como serpientes y lagartos.

Ecosistema: Es el conjunto de comunidad de organismos junto con su
entorno fisico que crea un sistema de relaciones interactivas e interde-
pendientes, incluyendo procesos como el flujo de energia a través de los
niveles troficos y el ciclo de elementos quimicos y compuestos entre los
componentes vivos y no vivos del sistema.

Edema (hinchazdon): Es la inflamacion causada por acumulaciéon de
liquido en los tejidos. En los envenenamiento por mordedura de serpi-
ente se produce como parte de la respuesta inflamatoria local. Muchos
venenos como los de serpientes del género Bothrops contienen toxinas
que dafian los vasos sanguineos y aumentan su permeabilidad, per-
mitiendo que el liquido se filtre hacia los tejidos circundantes, lo que
causa edema intenso, dolor y enrojecimiento alrededor de la zona de
la mordedura.

Especiacion parapatrica: Tipo de diversificacion de especies que involu-
cra poblaciones contiguas que ocupan diferentes habitats dentro de un
rango geografico continuo sin ninguna barrera extrinseca concreta para el
flujo génico.

Esperanza de vida: Se refiere a al tiempo total que se espera que un or-
ganismo viva, desde el nacimiento hasta la muerte, bajo circunstancias
naturales o tipicas. Puede aplicarse a individuos, especies o incluso a
componentes biolégicos como las células.

Evolucion: Cambios en las caracteristicas hereditarias de las poblaciones
biolégicas a lo largo de generaciones sucesivas como un proceso con-
tinuo de descendencia con modificaciones. Este proceso considera los
mecanismos de la herencia genética y el papel de la seleccion natural,
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asi como otras fuerzas evolutivas como el aislamiento reproductivo y la
divergencia genética, entre otros.

Filogenia: Hace referencia a la historia evolutiva y las relaciones entre
una especie o grupo de organismos. Describe el linaje y las conexiones
entre diferentes organismos basandose en su ascendencia comun y de-
sarrollo evolutivo.

Filogeografia: Es el estudio de los procesos histoéricos responsables de la
distribucion geografica de linajes, particularmente dentro y entre espe-
cies estrechamente relacionadas.

GABA/Acido Gamma-Aminobutirico: Es el neurotransmisor inhibitorio
mas comun en el sistema nervioso central.

Glutamato/Acido Glutamico: Es un aminoacido no esencial que ocurre
naturalmente en la forma L. Es el neurotransmisor excitatorio mas comun
en el sistema nervioso central.

Grupo monofilético: Es un conjunto de organismos que incluye a un an-
cestro comun y todos sus descendientes.

Grupo parafilético: Es un grupo taxondmico que incluye a una especie
ancestral y algunos, pero no todos, de sus descendientes.

Haplotipo: Un haplotipo es un grupo fisico de variantes gendmicas (o po-
limorfismos) que tienden a heredarse juntos.

Histamina: Una amina derivada de la descarboxilacion enzimatica de la
histidina, la cual puede estar presente en algunos venenos de serpientes.
Esta amina actla como un potente constrictor del musculo liso bronquial,
un vasodilatador y neurotransmisor central. En el contexto de un acci-
dente ofidico, la liberacion excesiva de histamina puede contribuir a efec-
tos téxicos como la broncoespasmo, la hipotensién y la reaccién alérgica
severa, complicando el cuadro clinico y agravando la intoxicacion.

Hipotesis putativa: Se refiere a una explicacion provisional o asumida para
un fenémeno, sugerida como base para una investigacion o estudio posterior.
El término «putativa» implica que la hipotesis se propone como probable o
plausible, pero aun no ha sido confirmada ni rigurosamente probada. Sirve
como punto de partida para la investigacidon y experimentacion cientifica.

Hormona antidiurética/Vasopresinas: Hormonas antidiuréticas liberadas
por la neurohipofisis de todos los vertebrados (su estructura varia segun
la especie) que regulan el equilibrio hidrico y la osmolaridad. En general,
la vasopresina es un nonapéptido que consiste en un anillo de seis ami-
noacidos con un puente disulfuro entre la cisteina 1y la cisteina 6, o un
octapéptido que contiene una cistina. Todos los mamiferos tienen vaso-
presina con arginina, excepto el cerdo, que presenta lisina en la posicién 8.
La vasopresina, un vasoconstrictor, actua en los tubulos colectores del
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rifdn para aumentar la reabsorciéon de agua, incrementando el volumen
sanguineo y la presion arterial.

Huella humana: La huella humana mide las cantidades de energia, recur-
sos y productos consumidos por una persona durante su vida. El indice de
Huella Humana expresa como el porcentaje de la influencia/transformacion
relativa de los seres humanos en cada bioma de la superficie terrestre.

Inmunodepletado: Se refiere a células, moléculas o componentes del
sistema inmunoldgico que pueden ser selectivamente eliminados o redu-
cidos, generalmente a través de intervenciones especificas. Este proceso
se utiliza a menudo en entornos de investigaciéon o clinicos para estudiar
la funcidon de células inmunes particulares o para modular la respuesta
inmune con fines terapéuticos.

Inmundgeno: Es una sustancia que, cuando se introduce en el cuerpo,
provoca una respuesta inmune. Los inmundgenos tienen la capacidad
de activar el sistema inmunoldgico para generar una respuesta especi-
fica, como la produccién de anticuerpos. La exposicidn a un inmundgeno,
como una proteina de veneno de serpiente, puede desencadenar la pro-
duccion de IgG, los cuales se uniran al antigeno (en este caso, las toxinas
del veneno) para neutralizarlo.

Marcador molecular: Una molécula, tipicamente una secuencia de ADN/
ARN, que puede identificarse y es heredable. Estos marcadores se en-
cuentran en ubicaciones especificas dentro del genoma y se utilizan para
detectar polimorfismos de ADN, que son variaciones en la secuencia de
ADN entre individuos.

Metastasis/ Neoplasia metastasica: Transferencia de una neoplasia de un
organo o parte del cuerpo a otro lugar distante del sitio primario.

Mimetismo: Fendmeno bioldgico en el que un organismo, llamado «mimé-
tico», evoluciona para parecerse a otro organismo, el «<modelo», con el fin
de obtener una ventaja, generalmente relacionada con la supervivencia o
reproduccién. EL mimetismo puede implicar aspectos como la apariencia,
el comportamiento, el sonido, el olor o incluso la ubicacion, y tiene diver-
sas funciones, principalmente en las interacciones depredador-presa o
estrategias reproductivas.

Necrosis: Muerte prematura de células y tejidos en el cuerpo, que ocurre
debido a factores como infecciones, toxinas, traumas o isquemia (falta
de suministro sanguineo). La necrosis es un proceso de muerte celular
descontrolado que a menudo resulta en inflamacion y dafio a los tejidos
circundantes.

Noradrenalina: Precursor de la adrenalina secretado por la médula su-
prarrenal y un neurotransmisor central y auténomo ampliamente distri-
buido. La noradrenalina es el transmisor principal de la mayoria de las
fibras simpaticas posganglionares y del sistema de proyeccion difusa en
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el cerebro que se origina en el locus ceruleus. También se encuentra en
plantas y se utiliza farmacolégicamente como simpaticomimético.

Ontogenia/Ontogénesis: Se refiere al desarrollo o curso de desarrollo de
un organismo individual desde su etapa mas temprana hasta la madurez.
Este proceso abarca todos los cambios que experimenta un organismo
desde una sola célula (cigoto) a lo largo de su vida hasta su muerte. La
ontogenia incluye diversas etapas, como el desarrollo embrionario, el cre-
cimiento y el envejecimiento, representando el despliegue bioldgico del
ciclo de vida de un organismo.

Orogénesis: Se refiere al proceso geoldgico de formacién de montafas,
tipicamente resultado de la compresion y el plegamiento de la corteza
terrestre. Este proceso ocurre a menudo en los limites convergentes de
placas tectdnicas, donde la colisién e interaccion de las placas llevan al le-
vantamiento y deformacién de la corteza, creando cordilleras montafiosas.

Oxido nitrico: Gas radical libre producido endégenamente por unavariedad
de células mamiferas, sintetizado a partir de arginina por el éxido nitrico
sintasa. El 6xido nitrico es uno de los factores relajantes dependientes
del endotelio liberados por el endotelio vascular y media la vasodilatacion.
También inhibe la agregacion plaquetaria, induce la desagregaciéon de pla-
quetas agregadas e inhibe la adhesién plaguetaria al endotelio vascular. EL
oxido nitrico activa el guanilato ciclasa citosélica, elevando asi los niveles
intracelulares de GMP ciclico.

Paralisis: Término general que se utiliza principalmente para describir la
pérdida severa o completa de fuerza muscular debido a enfermedades del
sistema motor, desde el nivel de la corteza cerebral hasta la fibra muscular.
En ocasiones, también puede referirse a la pérdida de la funcién sensorial.

Paralisis respiratoria: Es un término para describir la pérdida parcial o
total de la fuerza muscular debido a la afectacion del sistema motor. La
paralisis suele ser causada por toxinas neurotoxicas presentes en el vene-
no, de serpientes de los géneros Micrurus o Crotalus. Estas toxinas actuan
sobre los canales idnicos o las sinapsis neuromusculares, bloqueando la
transmision de impulsos nerviosos hacia los musculos, lo que lleva a la
paralisis muscular progresiva. En casos graves, la pardlisis puede afectar
la musculatura respiratoria, poniendo en riesgo la vida del paciente.

Patologias: Se refiere al estudio cientifico de las enfermedades, incluy-
endo sus causas (etiologia), desarrollo (patogénesis), efectos en el cuerpo
y manifestaciones clinicas. EL término también puede describir las an-
ormalidades, condiciones o enfermedades especificas presentes en un
organismo, tejido u érgano.

Parsimonia: Hace referencia a un principio o enfoque que favorece la expli-
cacién o hipotesis mas sencilla que se ajuste a las evidencias disponibles.
Este principio es conocido como la navaja de Ockham, que sugiere que, entre
hipétesis competidoras, debe seleccionarse aquella con menos suposiciones.

SINS



220

Péptidos natriuréticos/Natriuréticos: Péptidos que regulan el equilibrio
agua-electrolitos en el cuerpo, también conocidos como hormonas pep-
tidicas natriuréticas. Varios de ellos han sido secuenciados (factor natriu-
rético auricular; péptido natriurético cerebral; péptido natriurético tipo C).

Politomia: En un arbol filogenético, una politomia se refiere a un nodo in-
terno que se ramifica en tres o mas linajes, en contraste con una division di-
cotdomica en solo dos linajes. Las politomias indican que las relaciones evo-
lutivas entre los linajes descendientes no estan completamente resueltas.

Proteoma: Es el conjunto completo de proteinas expresadas por un ge-
noma, célula, tejido u organismo en un momento dado y bajo condiciones
especificas.

Proteémica: Estudio de la estructura, funcion e interaccion con objetivos
bioldgicos de las proteinas de los venenos. Esto incluye el uso de herramien-
tas bioinformaticas para predecir la funcion e interacciones de las proteinas.

Region cisandina: Se refiere a la regidn tropical de Suramérica ubicada al
este de los Andes y por debajo de los 1.000 metros de altitud. En Colom-
bia incluye las regiones de la Orinoquia y la Amazonia.

Region transandina: Se refiere a la regién tropical de América del Sur
ubicada al oeste de los Andes y por debajo de los 1.000 metros de altitud.
En Colombia, incluye la costa Caribe, los valles interandinos y la region
del Pacifica.

Seleccion convergente: La seleccién convergente, cominmente conoci-
da como evolucion convergente, es el proceso mediante el cual diferen-
tes especies evolucionan de forma independiente rasgos similares. Este
fendmeno ocurre cuando especies que no comparten un ancestro comun
reciente enfrentan presiones ambientales similares y la seleccidén natural
conduce al desarrollo de estructuras o funciones analogas. Estos rasgos
son similares en forma o funcion, pero evolucionan de manera independi-
ente en diferentes especies.

Sinapsis: Es el proceso mediante el cual una neurona se comunica con
otra neurona, o con una fibra muscular, permitiendo la transmision de
sefales que coordinan funciones esenciales como el movimiento y los
reflejos. Esta comunicacion puede darse mediante la liberacion de neuro-
transmisores (sinapsis quimica), en el caso de las fibras musculares, esta
conexion especializada se llama unién neuromuscular, y es clave para la
contraccion muscular controlada por el sistema nervioso.

Sistema inmunolégico: Es el mecanismo de defensa del cuerpo contra
organismos o sustancias extrafias y células nativas desviadas. Incluye la
respuesta inmune humoral y la respuesta mediada por células, y esta
compuesto por un complejo de componentes celulares, moleculares y
genéticos interrelacionados.

SINS



Soporte de remuestreo (Bootstrap support, BS): El método bootstrap es
una técnica estadistica utilizada para estimar la distribucion de un es-
tadistico (como una media, varianza o coeficiente de regresién) mediante el
remuestreo con reemplazo a partir de los datos originales. En la cladistico
o estudios filogenéticos, el método bootstrap se utiliza para evaluar la fiab-
ilidad y la robustez de los arboles filogenéticos. Estos arboles representan
las relaciones evolutivas entre un conjunto de especies o genes. El boot-
strapping proporciona una forma de cuantificar la confianza en cada rama
(o clado) del arbol. Por lo tanto, el valor de soporte de bootstrap representa
la frecuencia con la que aparece una rama o clado particular en estos ar-
boles, lo que indica el nivel de confianza en la relacion inferida.

Los valores de soporte de bootstrap se pueden interpretar de la siguiente
manera:

Valores excelentes de bootstrap (= 90%): Indican un fuerte soporte para el
clado y sugieren que es probable que sea una caracteristica verdadera de
la filogenia subyacente.

Valores Altos de bootstrap (= 80-90%): Indican un soporte moderado para
el clado y sugieren que es probable que sea un linaje verdadero de la filo-
genia subyacente.

Valores moderados de bootstrap (= 60-80%): Indican un soporte débil y
sugieren que el clado es algo confiable/posible, pero debe interpretarse
con precaucion.

Bajos valores de bootstrap (< 60%): Indican un soporte pobre y sugieren
que el clado puede no es confiable/posible indicando que no es un linaje
verdadero de la filogenia.

Transcriptomica: Analisis de los transcriptos de ARN producidos por glan-
dulas venenosas para comprender qué genes se estan expresando y como
varia esta expresion bajo diferentes condiciones o etapas de desarrollo.

Vendmica: Estudio del veneno y sus componentes utilizando técnicas
avanzadas en gendmica, protedmica, transcriptémica y bioinformatica.
Este campo interdisciplinario busca entender la complejidad de la com-
posicion del veneno, su variacién entre diferentes especies y sus aplica-
ciones potenciales en medicina, farmacologia y biotecnologia.

Vicariancia: Se refiere a la separacion y aislamiento geografico de una
poblacién, lo que conduce a la diferenciacién de la poblacion original en
nuevas variedades o especies. Este proceso puede ser el resultado de
diversos factores como los movimientos de placas tectdnicas, cambios
climaticos o la formacion de barreras que dividen a las poblaciones, favo-
reciendo a la especiacion.

Western blot: Una técnica analitica ampliamente utilizada en biologia mo-
lecular e inmunogenética para detectar proteinas especificas en extracto
de tejidos y muestras homogenizados
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Soy el miedo, el tiempo, la cura,
la que hace amar o despertar lujuria.
Soy, Aku, Asklepios, Atoum, Ivana, Raidu,
Quetzalcoatl y Uraeus.
Soy la creadora de mundos, el cambio,
la vida, la muerte y la resurreccion.
Circundo el mundo dando nombre a los pueblos,
antes de que el tiempo hilara sus linajes.
Circundo las selvas, los mares, las tierras gélidas y
desiertos, siempre en silencio, en calma, con
voracidad nocturna.
Circundo las mentes, los suefios,
las almas de los que nunca me han visto,
los miedos de los que han recibido mis besos.
Me ven extrafia, lisa, verrugosa, fria, colorida,
iridiscente, agil y sinuosa.
Me ven como estandarte de guerra,
como sello sagrado, como el suefio de inmortalidad,
como el pecado original.
Me ven los que me temen,
los que me buscan no me ven.
& Soy ella, la primera, la Unica, y por serlo,
me matan para amarme por Siempre.
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