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Capitulo 7

De venenos, amores y odios

Amira Abultaif Kadamani

Resumen: Este capitulo presenta la historia de la produccion de suero
antiofidico en Colombia por parte de las entidades publicas de salud. Los
registros encontrados sefialan que este proceso empezé en la década
de 1930 por el llamado Instituto Nacional de Higiene Samper Martinez,
cimiento del hoy Instituto Nacional de Salud. Se realizé una revisién ex-
haustiva de documentos oficiales y no oficiales; entrevistas a algunos
de los principales protagonistas involucrados en la produccion de estos
bioldégicos. Como resultado se presenta una contextualizacion histérica
sobre la concepcién y estudio cientifico de los venenos y antivenenos,
asi como una linea de tiempo que realiza y explica los hechos mas signi-
ficativos en ese proceso, el cual no se ejecutd de manera continua, sino
que tuvo interrupciones a lo largo de distintas décadas debido a diversas
circunstancias.
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1. Introduccion

«Gilgamesh, viniste aqui, penando y esforzdndote. ;:Qué te entregaré para
que regreses a tu tierra? Revelaré, oh Gilgamesh, una cosa oculta, y [un
secreto de los dioses] te diré: Esta planta, como el cambroén es [su ...J. Sus
espinas pin [chardn tus manos] como la rosa. Si tus manos obtienen la
planta, [td hallards nueva vida]».

Los ojos se le abrieron de par en par a este guerrero, quien se sumergio
en las profundidades del mar para coger unas ramas, decidido a comerlas
una vez arribara a la muralla de Uruk y con la ilusion de hacerse joven por
siempre. Pero sucedi6 algo inesperado...

«Gilgamesh vio un pozo cuya agua era fresca. Bajé a bafarse en el
agua. Una serpiente olfated la fragancia de la planta; Salié [del agua] y
arrebaté la planta. Al retirarse mudd de piel. A esto Gilgamesh se sienta y
llora, las lagrimas se deslizan por su cara. [Cogid la mano] de Urshanabi, el
barquero: ‘¢[Para] quién, Urshanabi, mis manos trabajaron? ¢Por quién se
gasta la sangre de mi corazén? No obtuve una merced para mi”» [1].

Y asi, fugaz y esquiva, una serpiente se robo el suefio de inmortalidad
de Gilgamesh, el héroe sumerio de Uruk cuyas hazafias, escritas sobre
tablillas de piedra en letra cuneiforme, constituyen la primera epopeya de
la humanidad.

No es el Unico episodio en el que el anhelo de trascendencia queda
hecho trizas por cuenta de una sinuosa criatura. Es bien sabido el dolo
que este reptil carga en el Génesis, donde es el primer y Unico animal
mencionado en aquella historia biblica que, entre otras, exalta su astucia
y habilidad para ocultarse.

Aunque para los antiguos israelitas era un simbolo de la renovacion del
ciclo de lavida —por lo que su imagen era empleada en algunos amuletos
de sanacion—, para los cristianos fue el animal del pecado original, y ese
estigma ha marcado buena parte de su odiosa reputacion en la cultura
occidental, al punto de ser tildado de demonio.

Pero como todo en la naturaleza es perfectamente circular y contin-
gente —al fin de cuentas, espejo de la vida— en las serpientes anida no
solo la maldicion, sino también la bendicién: veneno y antidoto en un
mismo ser que alberga la esperanza de la salvacion y que por eso se eri-
ge incolume en el baculo de Asklepios, dios griego de la Medicina y, mas
tarde, en el de Esculapio, su version romana (ver Capitulo 10). De Roma
proviene también el nombre castizo de su ponzofia, venenum, concebida
entonces como aquella «pocion magica para hacerse amar o para desper-
tar en uno mismo o en los demas el deseo sexual» [2]. ¢Y por qué se llama
asi? Porque le rinde honores a Venus, la deidad del amor.

Los ofidios, tan cilindricos ellos, han sido a lo largo de los siglos un
simbolo de privilegio al estar asociados con la renovacién, la fecundidad,
la longevidad, la prudencia, la sabiduria, la fortaleza y la inmortalidad. De

SINS

CAPIiTULO 7



Mordeduras, Veneneos y serpientes venenosas de Colombia _@

ahi su presencia como logo-simbolos en multiples entidades de salud,
desde la academia —en facultades médicas u odontolégicas— hasta aso-
ciaciones de profesionales dedicadas a esta rama del saber y del hacer,
pasando por organizaciones multilaterales, como la Organizacién Mundial
de la Salud (ver Capitulo 10).

Y esa bondad de estos reptiles es la que aqui nos ocupa: la ciencia
detras de los sueros antiofidicos. Estas sustancias capaces de neutralizar
los efectos devastadores de los venenos serpentinos se elaboran em-
pleando las mismas toxinas de sus ponzofas. Parece magia, pero es mas
que eso: en este caso, el acto de ilusionismo no contradice los hechos
naturales, sino que los corrobora con probada nitidez.

El origen de como los sueros empezaron a cambiar el curso de la histo-
ria para una victima por mordedura de culebra se le atribuye al microbié-
logo e infectologo francés Albert Calmette, un muy disciplinado, brillante
y estructurado discipulo de Louis Pasteur. Como se narra en una publica-
cion de la Real Sociedad de Londres para el Avance de la Ciencia Natural
(conocida en inglés como Royal Society), en las postrimerias del siglo XIX,
Calmette fue enviado a Saigdn —hoy, Ho Chi Minh— para instaurar la sede
del naciente Instituto Pasteur en la peninsula Indochina. Abrumado por
la cantidad de personas que morian al ser atacadas por cobras, decidio
hacer un experimento: aplicar pequefias y repetidas dosis de veneno de
cobra en aves de corral y conejos, esperando a que adquirieran resisten-
cia a este; se inspird en lo que otros investigadores habian hecho con el
bacilo causante de la difteria y el tétanos, los cuales, al ser inoculados en
cantidades minimas en distintos animales generaron en ellos sustancias
neutralizantes [3].

Y, jeureka!, la hipdtesis de Calmette fue comprobada y apoyada con
experimentos realizados, simultadneamente, por otros cientificos de la
época, particularmente Henry Sewall con cascabeles y Gabriel Bertrand,
Césaire Phisalix y su esposa Marie con el vipérido europeo comun, Vipera
berus [4]. Asi, desde distintas orillas, pero un foco comun, en 1894 nacio la
seroterapia como mecanismo de abordaje de los accidentes ofidicos. Con
el brio y los recursos del Instituto Pasteur, a finales de ese afio Calmette
fue un paso mas alla al demostrar exitosamente coémo se deberia crear
dicho suero: con la inoculacién de veneno a caballos, animales vigorosos
y capaces de desarrollar suficientes anticuerpos en su sangre para, a la
postre, ser usados en humanos como remedio contra el veneno de ser-
pientes [3].

Cuando, del otro lado del Atlantico, el médico brasilero Vital Brazil (Fi-
gura 1) conocid el trabajo de Calmette, no dudd en acoger esos hallazgos
para aplicarlos en su natal Brasil, tierra fecunda de ofidios de multiples
tipos. Segun describe la revista Pesquisa de la Fundacién de Apoyo a la
Investigacion Cientifica del Estado de Sao Paulo (FAPESP) [5], Brazil pro-
bé el suero desarrollado por el Instituto Pasteur en Francia, pero para su
sorpresa no tuvo efecto alguno en cobayos atacados por las llamadas
jararacas (Bothrops jararaca) o las cascabeles de esta zona del mundo
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Figura 1. Billete de diez mil
cruceiros con el retrato del
Dr Vital Brazil, Vital Brazil
Mineiro da Campanha.
(Tomada del libro Traumas,
ponzofias y venenos de
origen animal en Colombia,
de Hugo Sotomayor,
Fundacion Universitaria de
Ciencias de la Salud, 2017,

pg. 57).

(Crotalus durissus); estas eran «las especies causantes del mayor niume-
ro de incidencias en el estado de Sao Pablo», donde dirigia el Instituto
Serumtherapico do Estado de S3o Paulo.

¢Larazon de esa inefectividad? El suero francés era producido a partir
del veneno de cobras de la india o cobra de anteojos (Naja naja), y todo
indicaba que ese antidoto no podia ser universal. En otras palabras, «a
veneno especifico, suero especifico», conforme lo consagré Brazil, y ese
hallazgo reforzé un principio valiosisimo para la inmunologia: la especifi-
cidad antigénica, aquella segun la cual el sistema inmune de un ser hu-
mano responde de manera diferente a cada toxina o antigeno [5].

Con eso en mente, a principios del siglo XX el célebre cientifico brasi-
lero se dedicé a la produccion de sueros antiofidicos —entre otros pro-
ductos biolégicos— a partir de ponzofias obtenidas de especies regiona-
les. Pero no contento del todo, este sagaz investigador decididé hacer una
combinacién de venenos para obtener de ellos un suero que sirviera en
multiples casos de envenenamiento [6], pensando en que seria muy com-
plejo para cualquier victima advertir qué tipo de serpiente era la causante
de su sufrimiento. Asi, a finales de 1901, el Instituto Serumtherapico do
Estado de Sdo Paulo —que tiempo después seria rebautizado con el nom-
bre de Instituto Butantan— desarrollé el suero antiofidico polivalente,
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elaborado con ponzofias de los ejemplares mas desafiantes para la salud
publica del gigante sudamericano: la jararaca y la cascabel [7].

Esa creacién fue la punta de lanza para que otras instituciones en
otras latitudes generaran productos semejantes, a base de venenos lo-
cales. Fue el caso del Instituto Clodomiro Picado, otro referente de Amé-
rica para el mundo. Esta entidad costarricense, adscrita a la Facultad de
Microbiologia de la Universidad de Costa Rica, se fundd formalmente en
1970. No obstante, los primeros lotes de antiveneno en suelo tico se pro-
dujeron en 1967 por parte de un grupo de entusiastas y estudiosos del
proceso, quienes estructuraron el Programa de Sueros Antiofidicos, que
estuvo bajo la administracion inicial del Ministerio de Salubridad [8]. EL
caldo de cultivo que permitié materializar ese anhelo se cocin6 décadas
atras y estuvo liderado por el prestigioso cientifico Clodomiro Picado (Fi-
gura 2) quien, pese a que nacio en Nicaragua, se crio y se educd en Costa
Rica, pais natal de sus padres.

Figura 2. Billete de 20
colones con la imagen de
Clodomiro Picado (Costa
Rica 1964-1970) Tomado del
libro Traumas, ponzofas y
venenos de origen animal
en Colombia por Hugo
Sotomayor, Fundacion
Universitaria de Ciencias de
la Salud, 2017, Pag. 58.

Formado en distintas disciplinas —entre ellas, farmacia, zoologia, micro-
biologia, inmunologia y quimica—, Picado empez6 a explorar el universo
de los ofidios estando en el laboratorio de analisis clinico del Hospital
San Juan de Dios, en Costa Rica, adonde llegaban multiples accidenta-
dos de mordedura de serpientes, especialmente campesinos. Se puso en
contacto con el Instituto Butantan de Brasil, con el que entabld una rela-
cién colaborativa y comenzo una intensa labor de investigacion y estudio
sobre serpientes y sus venenos, en su propio pais. Paralelamente, abond
el terreno para lograr la elaboracion y aprobacion de la Ley # 13 de 1926,
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Figura 3. Foto del
instructivo de uso del suero
antiofidico producido por
el Instituto Butantan de
Brasil. Esta copia original
fue usada en 1974 en
Puerto Asis, Putumayo, por
Hugo Sotomayor, durante
su estancia rural en este
municipio del sur del pais,
en aras de completar sus
estudios de medicina en
la Universidad Nacional.
Cortesia: Coleccién del Dr.
Hugo Sotomayor.
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conocida como Ley de Defensa contra el Ofidismo, que fue una legislacién
pionera en el continente porque, entre otras razones, estipulaba que el
suero antiofidico fuera gratuito para las personas mas desfavorecidas [9].

Décadas mas tarde, quien fundaria el Instituto Clodomiro Picado fue
Roger Bolafios, el microbidlogo y quimico costarricense que instruyo a
funcionarios del Instituto Nacional de Salud de Colombia en el desarrollo
de suero antiofidico; su capacitacién y guia fue fundamental para la crea-
cién de antivenenos colombianos, proceso que se formalizé y robustecio
en 1974.

2. A vuelo de pajaro perspicaz

Antes de que Colombia elaborara sus propios antidotos de manera regu-
lar, en esta nacidén se emplearon los antivenenos producidos en Brasil y
en Costa Rica, siendo el primero el de mayor uso (Figura 3). Sin embargo,
para muchas comunidades, no era ni es la forma —o al menos, no la Uni-
ca— de abordar la mordedura de una serpiente. Dentro de la sabiduria an-
cestral de etnias indigenas y negras existieron multiples mecanismos para
hacerles frente, y hoy, en algunas zonas, se conservan como herencia [10].

-
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de una culebra ponzofiosa, y preservarse de su veneno —es decir, prote-
gerse de este obteniendo inmunidad— al tomar su zumo con frecuencia.
El filbsofo, abogado y acolito de la Expedicion Botanica Pedro Fermin de
Vargas fue quien se apresuro6 a poner el apelativo, tras aventurarse a com-
probarlo. En 1791 publicé el Estudio sobre el Guaco contra el veneno de
las culebras [11], en el que relata las propiedades antiofidicas del género
Mikania (principalmente Mikania laevigata y M. glomerata, las cuales reci-
ben el nombre comun de guaco).

Corria el ano de 1788, cuando este ilustre neogranadino, estando en
Mariquita, dispuso una digna misién de medicina experimental para tal fin:

«Destinamos para esta operacién el 30 de mayo; habiendo hecho venir
desde la tarde antes un negro de un hacendado (...) que pasaba por el mds
diestro en aquellas peligrosas experiencias. El negro traxo (sic) consigo
una culebra ponzofiosa, conocida alli por el nombre de Talla Equis, a causa
de las manchas blancas que tiene sobre el lomo, y son algo semejantes a
la letra X. En el dia destinado cogié el negro la culebra entre sus manos, y
habiéndole dado varios movimientos, sin que se inquietase, ni le mordiese,
Jjuzgué que el negro le habia quitado antes los colmillos, o que la culebra
era de la especie de las que no son venenosas. Hicela abrir la boca; pero
notando en ella los dientes caninos, y asegurando todos ser de las mds
venenosas de aquella tierra, no me quedd duda de la eficacia del preser-
vativo, y consiguientemente determiné hacer por mi mismo sujetdndome a
la préctica con que los negros hacen sus curaciones, para lograr la temible
satisfaccién de manosear las culebras.

La operacion, pues, que se hizo conmigo fue la siguiente. Exprimid el
negro en un vaso el zumo de algunas hojas de la yerba del guaco, me hizo
tomar dos cucharadas de él, y pasd a inoculdrmele por la piel, haciéndome
seis incisiones: en cada pie una, otra en el indice y el dedo pulgar de cada
mano, y las dos dltimas en los dos lados del pecho. En saliendo la sangre
por estas pequefias heridas, se derrama encima un poco del zumo dicho,
y se frotan con la misma hoja. Después de lo cual se reputa el sugeto (sic)
como verdaderamente curado, y en estado de coger cualquier culebra sin
peligro alguno, como lo executé (sic) yo inmediatamente.

Aquel dia no solo me inicié yo en estos ministerios, sino también otros
varios sujetos que se hallaron en casa del Sr. Mutis. (...) Para satisfacerme
de un modo indubitatible de la eficacia de la yerba del Guaco cogi yo con
mis propias manos la culebra que se manifesté un poco inquieta; pero sin
apariencia de morder, y perdido una vez el miedo, la volvi a coger por dos
veces en presencia del citado D. Joseph Mutis (...) y de muchisimas otras
gentes que se hallaron presentes a la novedad».

Narra el ilustre que, en vista de los buenos oficios atribuidos a la plan-
ta, otros se atrevieron a repetir la osadia, entre ellos, el pintor Francisco
Matis, quien en la maniobra culebrera resulté herido en su mano derecha.
No obstante, el episodio no pas6 a mayores porque el negro en cuestion
le frotd la yerba en su cuerpo y detuvo toda consecuencia maligna.
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Y asi quedd, a juicio de Vargas, conjurado el mito, ahora convertido en
verdad, de las bondades del guaco, que debe su nombre, conforme se
narra en su estudio, a un pajaro del mismo nombre que consumia esta
yerba al momento de perseguir y cazar serpientes de zonas calidas (pro-
bablemente el halcon Herpetotheres cachinnans el cual es conocido por
alimentarse de serpientes, y en Colombia uno de sus nombres comunes
es guaco). Se dice que fueron los afrodecendientes del Chocd quienes
se percataron del comportamiento de estas aves, las cuales apelaban al
peculiar bejuco con dos propdsitos: o bien para repeler los efectos ve-
nenosos en los que pudieran incurrir si resultaban mordidas durante la
brega de la caza o bien para adormecer a sus potenciales presas y lograr
su rendicion en el combate.

Segun se describe, el olor repugnante que emana del cuerpo de quien la
come, enajena las culebras para que no muerdan o para debilitar su vene-
no. No queda claro, sin embargo, «si el vapor de la yerba obra a fuerza del
fastidio que causa (...), como verdaderamente anguicida (sic), o en virtud
de una sensacion agradable que las enajena (sic) y hace olvidar su natural
ferocidad». Para los curanderos lo que si es un hecho es que su extracto
debe ser consumido de manera constante —al menos por cinco o seis dias
cada mes— y que sirve como antidoto contra todo tipo de serpientes.

Quien tampoco se privaria de exhibir sus visiones al respecto seria otro
naturalista de excepcion: Jorge Tadeo Lozano, quien dentro de sus estu-
dios cientificos publicé, en 1808, el libro Sobre las serpientes [12], en el
que ofrece apuntes de historia natural sobre esta clase de reptiles en el
Nuevo Reino de Granada y remedios para hacerle frente a sus mordedu-
ras. Su entrada a este universo no podria ser menos acendrada:

«Entre las varias y amenas partes de que se compone la zoologia, no
hay quizd otra mds bello e importante que la herpetologia o estudio de
los reptiles; y entre éstos, el de las serpientes, pues en tal orden de ani-
males, que el vulgo no contempla sino con el mayor espanto y horror, el
naturalista admira la profusidn con que la naturaleza acumuld portentos
sobre portentos, y reunid las cosas mds contradictorias en la apariencia.
Aqui es donde se ve un cuerpo, al parecer inerte y privado en realidad de
miembros motores, que goza de la ligereza del rayo, y con igual facilidad
corre por la superficie de la tierra, atraviesa los mds anchos lagos y cau-
dalosos rios, y se eleva a la cima de los mds encumbrados drboles; aqui
es donde, bajo el aspecto de un animal indefenso y que parece entregado
a la merced de sus enemigos, se halla el gigantesco buio (gliio o boa), que
sin mds armas que su desmesurada longitud y su fuerza, libra combate a
nuestros mds atrevidos y grandes animales [... ], y no solo los vence, sino
que enteros se los traga para su sustento; aqui es donde en varias espe-
cies del género Colube (Familia Colubridae) y en todas las del Crotallus
(Crotalus = serpientes de cascabel), se halla escondido el dardo venenoso,
cuya herida es mortal aunque tan pequefa, y que por el lugar que ocupa en
la boca se llama colmillo, y por ser movible y retrdctil y por su figura puede
compararse a la uiia de un gato; aqui es que, sin érganos propios para la
masticacién, se halla la mds activa virtud digestiva; aqui se ven como con-

SINS

CAPIiTULO 7



Mordeduras, Veneneos y serpientes venenosas de Colombia _@

fundidas y mezcladas la generacién ovipara y vivipara; y finalmente, aqui
es donde el arte reconoce su impotencia para imitar los brillantes fugitivos
matices que engalanan a las serpientes y que de algun modo disminuyen
el horror que inspira su vista con la consideracidn de los funestos efectos
que causa el veneno de aquellas especies que estdn provistas de arma tan
mortal y terrible».

Con gran vena literaria, este marqués que hizo parte de la Real Expedi-
cion Botanica de Santafé de Bogota y fue encargado de la parte zooldgica,
describe y clasifica algunas de las caracteristicas mas sorprendentes de
estos reptiles; también hace una radiografia sobre las reacciones fisio-
logicas que tienen los mordidos por culebras de distintas especies y su
forma de afrontarlo, segun los testimonios de victimas de mordedura o de
quienes las asistieron. Asi mismo, ofrece sus conjeturas sobre la materia,
entre ellas, que la humedad y el clima calido empeoran el panorama al
intensificar el poder activo del veneno y que este no solo sirve para que
las culebras se defiendan o ataquen y coman, sino también para digerir
las presas que engullen.

Vendarse un poco mas arriba del area mordida, sepultar el miembro
afectado dentro de un hoyo en la tierra y permanecer asi durante 7 u
8 horas o succionar con la boca el veneno y luego escupirlo (manio-
bra realizada por curanderos que mascan algunas hierbas como contra
para evitar su propio envenenamiento) son algunos de los mecanismos
primarios descritos en el libro para capotear un accidente ofidico. La
estocada final y definitiva propuesta es la amputacién de la parte afec-
tada (practica realizada por los afrodescendientes bozales, resalta el
ilustre santaferefio), previo analisis de la severidad con el que actua el
que llama «licor mortal».

A estos remedios mecanicos, cuyo proposito esencial es limitar cuanto
mas se pueda la circulacion del veneno en el torrente sanguineo y aliviar
en algo la carga para la victima, se le suelen sumar otras tacticas tera-
péuticas no médicas como la administracion de sustancias con un efecto
quimico sobre la ponzofia, la sangre u otra parte del cuerpo (ver Capitulo
9). El objetivo de éstas es «desorganizar» el veneno, neutralizar su acti-
vidad, retardar su dispersion por el cuerpo, reponer «la irritabilidad del
sistema nervioso» —que se indica como el principal afectado—, combatir
la inflamacion y/o resistir la putrefaccion de los tejidos; puede ser una,
alguna o todas las anteriores. Hoy en dia sabemos que todas estas prac-
ticas actlan en contra de la supervivencia del paciente, generando graves
lesiones, empeorando su estado o, en el peor de los casos, causando su
muerte (ver Capitulo 9).

En la paleta de opciones criollas él menciona, no sin antes recelar el
capricho y la ignorancia con la que los curanderos charlatanes ofrecen
milagros terapéuticos, el uso de aceite, aguardiente, cafia con pdlvora
y una caterva de plantas como la Polygala senega (planta de la que
dice que es eficaz contra el veneno de cascabel, originaria de Norte
América [13]), la hoja del tabaco y el popular guaco, al que no solo se
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le atribuyen propiedades curativas sino preventivas, tras beberlo en
zumo o cocinado, como también lo explicé Pedro Fermin de Vargas
en su escrito. «Sin embargo de esta asercion que, dicen, esta funda-
da en repetidas observaciones, y sin embargo de que se asegura que
hay personas curadas que manejan impunemente las culebras, sé de
cierto que a una negra que fue picada por una taya en la hacienda de
Bajamon se le aplicod el guaco por dentro y por fuera en porciones muy
considerables, y a pesar de las decantadas virtudes de este especifico,
murié miserablemente a las treinta horas de haberle sucedido aquella
desgracia», afirma el marqués, versado en quimica por sus estudios en
el Real Laboratorio de Espafa.

Aunque exalta el trabajo del abate Fontana en sus estudios sobre el ve-
neno de viboras europeas y su experimentacién con potasa caustica como
poderoso antidoto, Jorge Tadeo Lozano reconoce la dificultad de acogerlo
como remedio universal ante el gran desconocimiento sobre la naturaleza
de los venenos y su variabilidad acorde a la procedencia del animal, la
edad, el sexo y otras condiciones que pudieran incidir en su ponzofia (ver
Capitulo 5). Con ello atisba el principio de «a veneno especifico, suero
especifico», postulado casi un siglo mas tarde por Vital Brazil.

Exalta, eso si, la quina roja (Cinchona oblongifolia) y apunta que podria
usarse para contrarrestar los efectos causados por el veneno de serpien-
tes dado que, conforme a las «observaciones del inmortal Mutis, posee en
supremo grado la virtud antiputrida, es un poderoso ténico astringente y
febrifugo». Aclara, sin embargo, que esa es solo una conjetura suya que
debe ser validada por la experiencia.

Finalmente, ofrece algunas orientaciones para quienes quieran estu-
diar con finura a estos animales que, aunque se han ganado el odio de los
mortales, tienen honorabilidad: por un lado, porque cumplen una funcién
dentro del ecosistema en el que habitan —como contener la proliferacién
de ciertas plagas—, y por el otro, porque atacan al hombre solo si han sido
provocadas, voluntaria o involuntariamente.

Décadas mas tarde, salieron a la luz otros textos sobre ofidismo, to-
xinologia, efectos clinicos y estudios de casos de victimas, en el pais.
Dentro de ese acervo literario se destacan las publicaciones del médico
Andrés Posada Arango, sus homologos Manuel Uribe Angel y Evaristo Gar-
cia, los monjes Nicéforo Maria, Apolinar Maria y Daniel Julian Gonzalez, el
herpetélogo Federico Medem y los médicos Rodrigo Angel, Rafael Otero
y Santiago Ayerbe. Estos ultimos tres galenos se formaron en toxinologia
(la ciencia que estudia las toxinas, que son producidas por organismos vi-
vos como microorganismos, plantas y pequefios vertebrados, a diferencia
de los tdéxicos, que son sustancias sintéticas nocivas para un ser vivo) y
fueron los precursores de dos de los programas académicos de estudio
e investigacion sobre el tema mas robustos en el pais: el Programa de
Ofidismo/Escorpionismo de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia y el Grupo de Investigaciones Herpetoldgicas y Toxinologicas de
la Universidad del Cauca.
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3. Entre saberes ancestrales, ciencia y memorias vivas

Lo descrito anteriormente apenas son unas puntadas de cémo distintas
poblaciones, desde siglos atras, han afrontado las mordeduras de serpien-
tes o su posible ocurrencia, en Colombia. Aunque algunas practicas se con-
servan porque hacen parte de la idiosincrasia de las comunidades, muchas
han acogido con gran receptividad las opciones que la ciencia ha desarro-
llado en las ultimas décadas, principalmente el suero antiofidico, pero tam-
bién, la investigacion cientifica sobre la efectividad de extractos vegetales.

De hecho, esa es una de las lineas de estudio del Programa de Ofidis-
mo/Escorpionismo de la Universidad de Antioquia, que en la década del
2000 inicio varios estudios etnobotanicos con plantas usadas por curan-
deros en Antioquia y Chocdé (uno de ellos fue presentado en el XV Con-
greso Internacional de Medicina Tropical y Malaria, realizado en Cartagena
en el 2000 [14]). Se identificaron 101 especies vegetales, de las cuales 74
fueron sometidas a pruebas de neutralizacion del veneno de la serpiente
Talla X (Bothrops asper), y de ellas, siete resultaron ser las mas promiso-
rias al inhibir completamente sus efectos letales en ratones [15].

La llamada medicina tradicional sigue teniendo un gran arraigo en po-
blaciones indigenas y afrocolombianas, especialmente en zonas rurales
apartadas y calidas, donde ocurre la mayor cantidad de accidentes ofidicos
en el pais. Oficialmente se reportan alrededor de 4.700 casos al afio (ver
Capitulo 9), con una mortalidad del 1%. Conforme al analisis de las estadis-
ticas clinicas en Colombia, del total de las personas mordidas por culebras
venenosas en la ultima década, el 56% presenta un grado de envenena-
miento leve; el 36 %, moderado, y el 8 % restante, grave (ver Capitulo 9).

Vale aclarar que no todos los accidentes en los que una serpiente muerde
a una persona hay envenenamiento; primero, porque en muchos eventos las
culebras no son venenosas o porque tienen mecanismos de mordida poco
eficiente y venenos de muy baja toxicidad para los humanos (ver Capitulos 5
y 9); y segundo, porque alrededor del 60% de las mordidas de las especies
que si son ponzofosas, son sefiales de aviso [10], es decir, se hacen solo para
disuadir a sus predadores o ahuyentar amenazas, no para inyectar veneno.

Aunque en 2009 la OMS incluyé el envenenamiento por serpientes den-
tro del listado de enfermedades tropicales desatendidas (tiempo después
la retird de esa clasificacion pero en 2017 la reincorpord [16]), en Colombia
ha habido un gran interés por subsanar esa situacion, a través de tres me-
canismos distintos: (1) produccion local de antivenenos —proceso del que
desde la década de 1930 hay registros[17]); (2) capacitacion del personal de
salud en la atencion clinica de los accidentes ofidicos, impartida por auto-
ridades sanitarias y galenos apasionados por el tema que se han formado
y han extendido su saber, y (3) investigacion y estudio de las especies pre-
sentes en nuestro pais, el segundo mas megadiverso del planeta.

Desafortunadamente no todas las naciones tienen la capacidad de

producir antidotos para tratar los envenenamientos por serpientes; Co-
lombia si la tiene y hoy sus sueros antiofidicos sobresalen en el conti-
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nente americano por su calidad. Gracias a nuestra riqueza bioldgica, los
antivenenos que produce el Instituto Nacional de Salud acogen ponzofias
de diversas especies de serpientes provenientes de las distintas regiones
colombianas, y con ellas se formulan sueros que, por reaccién cruzada,
neutralizan el efecto de los venenos de la mayoria de las serpientes de
interés médico del pais (ver Capitulo 6).

A continuacion, el recuento de como ha sido toda esta odisea cule-
brera, documentada y contada por los protagonistas de cada etapa. En
esta linea de tiempo, constituida, cémo no, por una Bothrops asper —la
causante de la mayor cantidad de envenenamientos en el pais— se refe-
rencian los hechos puntuales mas relevantes de esta historia de venenos,
amores y odios. jBienvenidos!

3.1. Linea de tiempo

-1916-: El gobierno nacional, presidido por José Vicente Concha, compra
la Hacienda Santo Domingo, donde décadas después funcionara el Ser-
pentario de Armero.

Detalle: Segun el acta notarial de compraventa, esta hacienda perte-
necia a la jurisdiccién del municipio de San Lorenzo, que afios después se
llamaria Armero en honor al précer de la independencia José Ledn Arme-
ro. Este predio, de 1.141 hectareas ubicado en el departamento del Tolima,
fue adquirido por un valor de 40.00 pesos oro legal.

-1925-: Se promulga la Ley 15 de 1925, en la que el Congreso de Colombia
autoriza al gobierno la compra del Laboratorio Samper-Martinez por ser
una entidad privada capaz de atender necesidades de salud publica, entre
ellas, la de producir suero antiofidico.

Detalle: En el articulo 69 de dicha ley se establece: «En este Laboratorio se
prepararan de preferencia los sueros, vacunas y demas productos biolégicos
para combatir las enfermedades infecciosas reinantes en Colombia: la rabia,
las mordeduras de serpientes y epizootias, como el carbunco bacteridiano,
el carbunco sintomatico, etc. Todos estos productos se venderan a principal
y costo, con excepcién de los que se destinen a combatir las enfermedades
infecciosas en las clases pobres, y para las epidemias, casos en los cuales
esos productos se suministraran gratuitamente. A los productos biolédgicos
de este Laboratorio que se exporten se les fijara el precio comercial».

-1937-: El gobierno colombiano emite el Decreto 1578 de 1937, que en su
articulo 78 asigna 15.000 pesos para la construccién, dotacion y funciona-
miento de un serpentario destinado a la produccion de suero antiofidico.

-1937-: El doctor Bernardo Samper Sordo, fundador del Instituto de
Higiene Samper-Martinez (Figura 4), cimiento del posterior Instituto Na-
cional de Salud, dio un vigoroso impulso a la produccion de sueros y ro-
bustecié el Serpentario de Armero. Se establecio el desarrollo de suero
antiofidico polivalente.
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Resefia Historica
del

Laboratorio Nacional de Salud

* Samper-Martinez”
Figura 4. Fotos del libro
“Resefia Historica del
Laboratorio Nacional de
Salud Samper Martinez,
1917-1982. (Derecha)
Dr. Bernardo Samper.

1917 - 1982

A ,-.‘?'&.a.

DOCIOR JORGE MARTINEZ SANTAWATIA

e (Izquierda) Dr. Jorge
Martinez Santamaria.

-1966-: El ministro de Salud de la época, Juan Jacobo Mufioz, solicita a
la Direccion de Servicios Administrativos la adjudicacién formal de un te-
rreno de tres hectareas, ocupados por el Serpentario de Armero, para la
produccién de suero antiofidico (Figura 5). En ese documento se estable-
ce que hubo produccion de suero antiofidico hasta 1964.
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-1967-: El Congreso de la Republica promulga la Ley 39 del 9 de octubre
de 1967, por medio de la cual la nacion cede al Departamento del Tolima
un terreno que a la postre sera traspasado en comodato al Instituto Na-
cional de Salud para ser usado por el Serpentario de Armero.

Detalle: En la publicacién oficial del acta de promulgacion de la Ley
39 de 1967, fechada en octubre 9 de ese afio, consta: la nacién cede al
«departamento del Tolima el lote de terreno de 350 hectareas que formo
parte de la antigua Hacienda Santo Domingo, ubicada en el municipio de
Armero, que fue reservado a favor de la nacién con destino a la Remonta
del Ejército». En ese mismo documento también se hace la cesion al de-
partamento de «los derechos que puedan corresponderle a la Nacion en
las edificaciones e instalaciones construidas para la Granja Experimental
de Armero en los terrenos cedidos por aquélla al Departamento, y que
fueron parte también de la antigua Hacienda Santo Domingon».

Casi tres meses después, el 29 de diciembre, el Departamento del
Tolima concede a la Universidad del Tolima los derechos de propiedad y
dominio de 200 hectareas del predio en mencion, con el compromiso de
destinar ese bien a «funciones exclusivamente educativas, investigativas y
de extension que adelante la misma universidad», conforme se sefiala en
la escritura publica # 2638 de 1967, notaria segunda de Ibagué (Figura 6).

En 1969, la Universidad cede, a su vez, a titulo de enajenacion per-
petua, un lote de ocho hectareas y 59 metros que se desprende de la
Hacienda Santo Domingo al llamado Instituto Armero, sefialado como un
establecimiento oficial de educacion con personeria juridica de 1966 y
regido por Carlos Alberto Rada Echeverry.
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-1969-: Se remodela el Serpentario de Armero, obra que incluyo la cons-
truccion de un laboratorio para la investigacion epidemioldgica regional
—con secciones de parasitologia, entomologia y arbovirus— y un bioterio
de ratones para la alimentacion de las culebras.
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-1972-: En la seccion de Productos Bioldgicos del llamado en ese en-
tonces Instituto Nacional para Programas Especiales de Salud (INPES),
posteriormente Instituto Nacional de Salud (INS), se desarrollaron sueros
terapéuticos —incluido el antiofidico— y se hicieron pruebas de laborato-
rio (electroforesis) para determinar la potencia de los venenos y los anti-
venenos. Se cred un lote de 150 viales, pero meses después se suspendid
la produccidn ante la falta de experiencia y conocimiento en el manejo de
venenos, protocolos de inmunizacion y técnicas de titulacion y produc-
cion. Surgid la necesidad de recibir capacitacién internacional.

-1974-: Se desarrolla en Medellin un congreso de medicina tropical con
renombrados invitados internacionales, entre ellos, Roger Bolafios, mi-
crobidlogo y quimico costarricense que fue ponente de una conferencia
sobre ofidismo en Costa Rica.

Testimonio de Juan Manuel Renjifo, biologo, ex coordinador
del Grupo de Sueros del Instituto Nacional de Salud

«Ese congreso fue vital porque tendid sobre el tapete un reencuentro muy
importante: el de Miguel Guzman y Ernesto Barbosa, investigadores del INS,
con Roger Bolanos; los tres fueron compaferos de estudio del doctorado
en microbiologia en la Universidad de Tulane, Estados Unidos. Al Congreso
también asistid el director de parasitologia del Instituto, Augusto Corredor,
quien al término del evento y a su regreso a Bogota, empezo las gestiones
formales ante el Instituto Clodomiro Picado de Costa Rica para convocar al
profesor Bolafios —que también era consultor de la Organizacion Paname-
ricana de Salud— como asesor para nuestro Laboratorio de Sueros.

Yo era apenas un recién egresado de biologia de la Universidad Javeria-
na que hizo su tesis de grado sobre culebras; varias personas del Instituto
me ayudaron en el desarrollo e, incluso, me permitieron ir varias veces
al serpentario de Armero para aprender el manejo de serpientes. Desde
pequeiito me interesé en ellas porque mi papa siempre tuvo animales en
la casa, incluyendo culebras (Figura 7). El, Santiago Renjifo Salcedo, era
médico salubrista, estaba radicado en Cali y recorrié muchas partes del
pais haciendo estudios de malaria, principalmente. Fue ministro de Salud

entre 1963 y 1965.
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Figura 7. Juan Manuel
Renjifo, de ocho afos,
mirando detenidamente a
un glio (Boa constrictor)
que deambula por su casa.
Cortesia: Archivo privado de
Juan Manuel Renjifo.

Mordeduras, Venenos y serpientes venenosas de Colombia

Muchas personas conocedoras me advirtieron que trabajar con estos
reptiles era muy arriesgado y pensar en desarrollar sueros era muy com-
plicado porque hasta la fecha los intentos habian resultado fallidos. No
obstante, yo insisti por una razén fundamental: para mi no hay mejor ali-
ciente que me digan que no. Como dicen por ahi, si “a Dios se lo pidoy a
mi no me lo dan, ese es, entonces, mi camino”.

Entré al Instituto como auxiliar de investigacién, y en vista de que me
fue bien con el manejo de las serpientes de Armero, las directivas me
propusieron que me encargara de la produccion de sueros antiofidicos. Y
asi, en un abrir y cerrar de ojos, terminé siendo el coordinador del Grupo
de Sueros. A pesar de que algo sabia de culebras, no tenia ni idea de la
parte quimica ni inmunolodgica, y por eso en la primera persona en quien
pensé para integrar el equipo fue en Guiomar Caicedo, que en ese mo-
mento trabajaba en el laboratorio de desarrollo de la vacuna contra DPT
(Difteria, Tosferina y Tétanos). Cuando le conté de mis intenciones, llord
de la emocidén».

-1974-: Roger Bolafios asesord al Grupo de Sueros del INS dada su expe-
riencia y profundo conocimiento en la creacion de antivenenos en Costa
Rica (Figura 8), donde fundé y fue el primer director del Instituto Clodo-
miro Picado, referente mundial en la materia.
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7 V. ANTIVENENOS

ANEXO'

PRODUCCION Y PRUEBAS DE CONTROL EN LA
PREPARACION DE ANTITOXINAS

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD
AGOSTO 1974
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o

Figura 8. Foto del informe
realizado tras la consultoria
de Roger Bolafos, en 1974.

Testimonio de Juan Manuel Renjifo, biélogo, ex coordinador
del Grupo de Sueros del Instituto Nacional de Salud

«La guia del Dr. Bolafios resultd crucial (Figura 8). Fue Guiomar Caicedo
quien le explicéd lo que hasta el momento habia hecho el Instituto en
produccién de suero antiofidico y él, muy rapidamente, leyd el escenario
y nos capacitdé en qué era lo que debiamos hacer y qué no. Recorrié el
laboratorio, chequed los insumos, fue a la Hacienda Galindo para ver los
caballos y entendié como era el proceso de inyeccién de veneno y extrac-
cién de sangre, entre otras cosas.

Lo que haciamos era hacer una dilucion del veneno con aceite de Fre-
und’s: cogiamos una jeringa con veneno diluido en solucién salina y otra
con la sustancia oleosa y, poco a poco, ibamos introduciendo, con multi-
ples pasos y en los dos sentidos, ambos compuestos dentro del caballo.
Debia lograrse una mezcla muy homogénea con la consistencia de pasta
de dientes, la cual, tras ser inyectada, quedaba como encapsulada dentro
del equino y permitia la liberacidon progresiva y lenta del veneno y la esti-
mulacion constante del sistema inmune.

Ese proceso demoraba 20 dias con una liberacion maxima de veneno a

los 10. Pero con las instrucciones de Bolafios lo que hicimos fue coger al-
ginato de sodio y mezclarlo con el liquido (dilucién de veneno en solucién
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Figura 9. Imagen del
documento en el que consta
su produccion. Esta foto
muestra el registro hecho,

a pufio y letra por parte de
la bacteriéloga Guiomar
Caicedo en el cuaderno

de la época, de las
caracteristicas del plasma
de Cucarrén, como se
llamaba uno de los caballos
empleados en la produccién
de suero antiofidico.

salina); una vez teniamos una especie de gelatina le adicionabamos cloru-
ro de calcio para crear una crema de dientes mas suave que va liberando
veneno ya no en 20 dias sino en 10, con una liberacion maxima a los cinco
dias. Eso no solo acortd los tiempos de producciodn, sino que nos permitié
tener una mejor respuesta inmune.

El también nos instruyé en la técnica del Spearman Karber (herra-
mienta estadistica de calculo) para determinar las dosis letales y la dosis
efectivas o neutralizantes y, de esta forma, determinar con certeza y muy
rapidamente la respuesta inmune de los caballos intervenidos.

Durante el mes que Bolafios estuvo con nosotros en el Instituto saca-
mos la produccion de un lote completo. Luego tuvimos una segunda fase
de capacitacion en Costa Rica, adonde viajamos con Guiomar para cono-
cer y aprender del trabajo que se hacia en el Instituto Clodomiro Picado.
A nuestro regreso empezamos la produccion en firmen».

-1975-: EL INS produce el lote 4 de antiveneno polivalente en el pais, lo
que marco el reinicio definitivo y estandarizado de la produccién de suero
antiofidico en Colombia. (Figura 9).
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Testimonio de Francisco Ruiz, actual lider del Serpentario
del INS

«Hacia 1975, nuestro Instituto habia desarrollado dos tipos de suero: el
monovalente, que neutraliza el efecto téxico de los venenos del grupo
de las Bothrops (tayas o mapanas), y el polivalente, que contrarresta la
toxicidad de los venenos de los géneros Bothrops y Crotalus (cascabeles),
los mas representativos en términos de ofidismo en Colombia. El veneno
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es un rasgo funcional en las serpientes que ha evolucionado en funcién
de las presas que encuentran en los habitats en donde viven, y de esta
manera su ponzofia se va haciendo especifica, conforme a la zona de ubi-
cacion. En trabajos hechos por el INS hemos encontrado que el veneno
de la especie Bothrops asper (la que mas accidentes provoca en nuestro
pais y se distribuye en las regiones Andina, Pacifica y Caribe), tiene gra-
dos de toxicidad ligeramente distintos en la llamada dosis letal 50 (DL,),
que mide la cantidad de una sustancia toxica necesaria para provocar la
muerte del 50% de un conjunto de animales de prueba.

Adicionalmente, hay diferencias marcadas en las otras pruebas biolo-
gicas que determinan los efectos que provocan hemorragia e inflamacion.
En la literatura cientifica se incluyen varias explicaciones sobre esto, entre
ellas, el tipo de dieta o presa. Es mas, un caso muy ilustrativo de este fe-
noémeno es el que ocurre con el veneno de los cascabeles que moran en el
sur de los Estados Unidos y en Centroamérica, el cual causa inflamacidn,
alteraciones de la coagulacién, necrosis y, en algunos casos de especies
especificas, hasta paralisis (neurotoxicidad). En contraste, el veneno de las
cascabeles suramericanas evoluciond y sus efectos son, principalmente,
neurotoxico y ocasionalmente también miotdxico (dafio muscular).

Por eso es supremamente importante que los venenos usados como
inmunogeno para la produccién de sueros sean regionales o locales. Des-
de un comienzo, nuestro Grupo de Sueros entendidé que era menester
cumplir con el criterio de polivalencia, y en la produccion, el desarrollo
y la optimizaciéon de los procesos de fabricacion de antivenenos se re-
ajustaron las mezclas de ponzofias usadas como inmundgenos. De esta
forma, hoy en dia usamos venenos de vipéridos (tallas, mapanas, cuatro-
narices, entre otras) de las cinco ecorregiones colombianas. Asi, los sue-
ros antiofidicos del INS —el antivipérido y el anticoral— tienen mayor ca-
pacidad neutralizante frente a los que se comercializan en Colombia. De
ahi que uno de los aportes mas valiosos del Instituto al pais es potenciar
los sueros al ampliar su capacidad de respuesta ante un accidente ofidico
ocurrido por una serpiente en cualquier rincon del territorio nacional».

-1975-: EL INS adquiere el predio llamado Hacienda Galindo y Ocho Rios,
de 70 hectareas, donde inicialmente se concentraron los caballos para la
produccién de suero antiofidico (ademas de ganado ovino y vacuno para
la produccién de medios de cultivo y vacunas) y, décadas después, se
reubicd también el serpentario del Instituto (Figura 10).

Figura 10. Hacienda

Galindo y Ocho Rios,

de 70 hectareas,

donde inicialmente se
concentraron los caballos
para la produccion de suero
antiofidico
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-1976-: Primer registro detectado de exportacion de suero antiofidico. Ese
afo hubo una produccién de 2.840 frascos de 10cc., de los cuales 170 se
exportaron a Ecuador (Figura 11).

1. 2. PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS

La Seccion de Productos Biologicos del

Laboratorio Nacional de Salud elabord duran-

te 1976 sueros y vacunas en las cantidades
que se enumeran enseguida:

Vacuna Fiebre Amarilla (dosis) 2.360.000

les. Del primero se elaboraron 102.000 am-
pollas y de la segunda 376.000 ampollas.
También prepararon para uso exclusivo del Mi-
nisterio de Salud 788 frascos de Clorhidrato
de morfina al 3 o/o.

Durante el ano se exportaron vacunas pa-

ra distintos paises y continentes en la si

Vacuna Antivariolosa (dosis) 1.190.000 guiente forma:

Vacuna DPT (dosis) 360.000
Vacuna DT, tétanos, difteria (dosis) 117.000
Toxoide Tetdnico (dosis) 243.000
tra la Fiebre Amarilla
Vacuna Antitifoidica (dosis) Epgng  Vroue sy e
Vacuna BCG liquida (dosis) 600.000 Africa 15.020
Vacuna BCG liofilizada (dosis) 113.000 Argentina 203.00u
s i Bolivia 70.020
Vacuna Antirrabica Humana(dosis) 193.000 " 9,000
Vacuna Antirrdbica Canina (dosis) 1.452.000 Chile 3.0
Suero Antiofidico, (frascos de Cuba 5.000
10 c.c.) 2.840 Ecuador 20.000
Suero Antirrabico, (frascos de El Salvador 1400
10 c.c.) 3.900 Guyana 23.000
\¢ 10.020
Toxina para Prueba de Shick (dosis) 56.000 ?a::::a & & 000
Prueba de Tuberculina (dosis) 462.000 México 40.050
Diluyentes para vacunas (dosis) 141.000 Panamé 32.100
Perti 155.020
Paraguay 20.100
Igualmente el Instituto continué la produc- Surinam 100.010
cion de algunos farmacos para uso restringido Venezuela 170.020

de entidades oficiales, y a peticion de estas.
Tal fue el caso de la produccién de gluconato
de calcio y de la vitamina B 12, preparados
para el Instituto Colombiano de Seguros Socia-

Total: 885.220 dosis

33

Figura 11. Informe de
actividades del INS en 1976.

-1978-: Comienza el proceso de liofilizacién de los venenos obtenidos de
distintas especies.

Detalle: Desde finales de la década de 1970 el veneno extraido de las
serpientes empezo a liofilizarse para favorecer su conservacion, trans-
porte y mantenimiento. Este procedimiento consiste en extraer el agua
del veneno mediante sublimacion, es decir, congelandolo y luego evapo-
randolo, sometiéndolo al vacio; de esta forma se pasa del estado sélido
al gaseoso sin hacer transito por el liquido y, como resultado, se obtiene
un polvo que se mantiene estable por largos periodos. Antes de 1978, los
venenos eran desecados, es decir, se les extraia el agua aplicando calor.

CAPIiTULO 7
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«El veneno esta compuesto principalmente por proteinas de accion enzi-
matica, es decir, tienen la capacidad de destruir otras proteinas o de des-
truirse a si mismas. Si se deja a una temperatura ambiente entre 12 y 37
grados Celsius, empieza a desnaturalizarse y resulta siendo, como decia
Juan Manuel Renjifo, un agua de panela», explica Francisco Ruiz, lider del
Serpentario (Figura 12).

Praduccidn Uerera - (o,

s PUeUnIN - oduobon

@
WO 1 Feehol | Twra o] e Venerd| o, Yeneno
ol | RQUiIdo Q)| J_io\\hz @)
I FATATY \2Q | OS] O.0R
|y O%S | 014NN | 0o N6
5 099 | O.9RS| ©04sS)
4 03| ONsI| 0.033S
S (el 083 | 03105 0oX\6
6 Y 129 | 0759 00506
9 V1N | 0.6006) | OATAN
8 003 | OM1Z6S | O0A\AR
®q 097 | 01020 | 0.0
o NN S | OGO,/ 7
W fzeit\nal VOd | Oeey | OO0
v; LO? O.255Q] 0.0[13>
3 Q[0 [ ozendl) O.0N74ay
4 OA6[ OA&NZ4| 0030
(s V0S| O436| ONO2S
6 o). 07 | ©.4R20?|  QASSS)
\n .80 | QO »8R OTIAN%
\8 .06 | 0B\ 26s{ o \anqq
. \Q ‘Oq OA?C\\Q O%C\Qc) Zigura;Q. FgFo (cjiel cuad~erno
10 \?C) o%’}}oq O??C)A e pro UCCI(:)n e.ese ano
) e | 02seen] o ore ol de registro del
\ veneno liofilizado, con letra

- de Guiomar Caicedo.
-1981-: Reporte y analisis de caso de accidente ofidico en Barranquilla.

Testimonio de Santiago Ayerbe, pediatra y toxindlogo,
fundador del Grupo de Investigaciones Herpetoldogicas y
Toxinolagicas, y del Centro de Investigaciones Biomédicas,
de la Universidad del Cauca

«Desde que estaba como residente cursando mi especializacion en pe-
diatria, he estudiado el tema con una pasion febril y eso me ha permitido
ayudar a salvar muchas vidas desde la distancia. Tuve una anécdota muy
particular en 1981. En ese entonces estaba en el Hospital Militar Central
en Bogota y un dia llaman del Hospital Departamental de Barranquilla al
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Instituto Nacional de Salud solicitando suero antiofidico anticoral. Enton-
ces Juan Manuel Renjifo (director del Grupo de Sueros en ese momento)
me contacta y me dice: “Santiago, nos estan pidiendo un suero antico-
ral desde el Hospital Departamental de Barranquilla por una mordedura,
pero tengo mis dudas de que haya sido por una coral porque si bien hay
neurotoxicidad, el paciente esta intubado y todo, la mordedura fue en la
espalda. Por favor, averigua bien cdémo es la cosa”

Hablé, entonces, no con el médico sino la enfermera jefe de la UCI del
hospital:

—Buenas tardes enfermera, le habla el Dr. Santiago Ayerbe. Me contac-
taron del Instituto Nacional de Salud sobre un caso de accidente ofidico.
Cuénteme, por favor, por qué requieren suero anticoral.

—Dr. Buenas tardes, pues el paciente esta paralizado y entonces eso es
un veneno de coral.

—Me acaban de informar que la mordedura es en la espalda.

—Si, es en la espalda.

—¢De casualidad sabe cuanta es la distancia entre los colmillos?
—Espere un momentico... no, pues es como de tres a cuatro centimetros.

—Bueno, para empezar, no existe ninguna coral con ese tamafio en la
Costa Atlantica; la Unica que de golpe podria tener una mordida tres cen-
timetros entre colmillos se encuentra en el Amazonas. Pero como yo sé
que ustedes en Barranquilla tienen un zooldgico, que lo dirige Roberto
Tinoco, la Unica posibilidad es que esta persona hubiera ido al zoolégico
y alla tuvieran esa serpiente. Pero seria una mordedura exdtica y rarisima.
Y tampoco entiendo por qué lo mordio en la espalda. ¢Ese paciente venia
del zoolégico?”

—No. Es un muchacho de 12 afnos.

—Ok, entonces eso no es una mordedura de coral sino de cascabel. Y hay
mas detalles: una cascabel no muerde en la espalda a no ser de que el
paciente se estuviera arrastrando por el piso, como pasandose por debajo
de una cerca o algo, y no se hubiera dado cuenta del animal, y apenas se
acerco, lo mordio. ¢Y sabe qué? Creo que a ese animal le habrian tenido
que arrancar los cascabeles porque si no el muchacho la habria escucha-
do... a no ser que sea sordo y por eso no oyo6 el sonido de advertencia.
Para mi esa es la causa y no me cabe ni la mas remota duda de que es una
mordedura de una cascabel sudamericana, cuyo veneno es neurotoxico.
Por favor, apliquele el suero antiofidico, porque me acaba de informar el
Dr. Renjifo que en el hospital tienen suero antiofidico botropico y anti-
crotalico, y ese es el que le tiene que poner. Pongale, por lo menos, unos
seis frascos.
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—Pero doctor, es que el médico aqui estuvo investigando y el veneno de
la cascabel produce es hemorragia e hinchazén pero no paralisis.

—ELl médico esta investigando en el libro de Harrison, de Estados Unidos,
y en la parte de accidentes ofidicos habla del envenenamiento de las cas-
cabeles, pero norteamericanas no sudamericanas. Entonces, en ese con-
texto él esta equivocado. Esto es una cascabel sudamericana neurotoxica,
asi que por favor, apliquele el suero como le indiqué.

—Bueno doctor, yo le aviso, le agradezco muchisimo.

Al dia siguiente, a las 8 de la mafnana, llamé por teléfono al hospital. Pedi
hablar con el médico, pero me dijeron que en ese momento estaba pasan-
do revista, entonces pedi hablar con la enfermera con la habia hablado.

—iQué hubo!, s;cuénteme como le fue con el paciente?

—Cbmo le parece que el doctor dijo que no, que eso no era una cascabel,
que eso era una coral y que necesitaba el suero anticoral.

—Vea sumercé, con todo el carifio que le puedo tener, usted no tiene la
culpa. Pero escicheme lo que le voy a decir: yo estoy en el Hospital Mili-
tar Central de Bogotd, voy a intentar disponer de un avion para ir a traer a
ese paciente porque alla lo van a matar. Y si a este paciente le pasa algo,
créame que se va a armar un problema muy grande. La situacion es de
ese tamafo. EL médico esta a punto de cometer un asesinato por soberbia
y prepotencia. Digale eso y que si quiere hablar conmigo, que me llame.

—Bueno doctor, muchisimas gracias, asi sera.

A las ocho de la noche vuelvo a llamar otra vez. La enfermera estaba en-
tregando turno, a punto ya de salir, y me dice:

—Ay doctor, jsiquiera llamo!
—Cuénteme, ¢qué paso?”

—Pues le dije al médico su razon, él se asusté y me mandd por el suero.
Le pusieron 10 frascos.

—3iY qué paso?

—Pues enseguida el paciente comenzo a abrir los ojos y a moverse; estaba
peleando con el tubo y lo extubamos.

—Ahh, entonces ¢se recuperd?

—Si, se recupero.

SINS
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—Y bueno, cuénteme una cosa, ¢le preguntd de qué tamano era la coral?

—No, como le parece doctor que fue asi como usted dijo. EL muchacho
dijo que fue una cascabel a la que le habian arrancado los cascabeles, y
por eso no la oy6 cuando se estaba pasando por debajo de un cerco. Yo
creo que al paciente lo vamos a tener un dia mas en observacion y ya se
le dard de alta.

—Bueno, le agradezco muchisimo a usted porque me hizo caso y conven-
cio al médico.

Ese es uno de los casos mas dramaticos que he tenido y hace parte de
los diversos episodios en los que he apoyado al Instituto para resolver
situaciones derivadas de accidentes ofidicos.

De joven, queria estudiar biologia, pero en Popayan no existia esa ca-
rrera 'y lo mas parecido era medicina, asi que empecé a estudiar para ser
meédico. En cuarto semestre me tocd ver en el Hospital Universitario San
José el primer caso de accidente ofidico. Quedé aterrado de lo que vi en
ese paciente, que llegd con un envenenamiento muy avanzado. Nadie sa-
bia qué hacer ni como tratar el caso; decian que habia que usar el suero
antiofidico que habia en el hospital, que era del Instituto Butantan, pero
no se sabia cédmo usarlo, ni siquiera si se debia aplicar intramuscular,
intravenoso o subcutaneamente. Y cuando se le consultd a un profesor
él solo atin6 decir que debia mirar en sus libros de medicina porque en
realidad no tenia mucha experiencia. Poco mas de 12 horas después el
paciente murié. En ese momento entendi la preocupacion de mis padres
cuando de pequefio me advirtieron que debia alejarme de las serpientes.

Tiempo después empecé a hacer mi especializacién en pediatria. Co-
rria el afio de 1977 y un dia, mientras estaba haciendo la rotacién de he-
matologia, el jefe del departamento, el doctor Alejandro Vasquez Godoy,
chileno, me dijo que debia hacer un trabajo de investigacion durante los
cuatro meses que duraba la rotacién. Estdbamos discutiendo sobre qué
iba a trabajar cuando en esas entré un compafiero de medicina interna
que ya llevaba 15 dias en el departamento y el profesor le pregunté sobre
su trabajo de accidentes ofidicos. El le respondié: “Estoy en eso profesor,
yo creo que para la semana entrante le tengo algo”. Cuando escuché eso
a mi se me prendieron todas las luces, y desde ese momento mi vida em-
pieza a dar un giro de 180 grados. Me llamd poderosamente la atencion y
me atrevi a preguntar:

—Doctor, ¢ustedes van a hacer un trabajo sobre accidentes ofidicos?

—Si Santiago. Yo soy chileno y en Chile no hay serpientes venenosas.
Cuando cursé hematologia en Estados Unidos, algo aprendi sobre eso
porque alli si hay, pero desconozco totalmente lo que esta pasando aqui

Yy yO quiero que comencemos a investigar sobre ese tema.

—¢Sera posible que mi compafero y yo trabajemos en eso?

SINS
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—¢Por qué?, ¢te llama la atencion, te gusta el tema?”
—Doctor, gustarme no. Me fascina.
—JY tu qué sabes de serpientes?

—Nada, absolutamente nada, pero yo, si usted me autoriza, muy pronto
le estaré hablando sobre serpientes, y en otro idioma.

Entonces llamé al compafiero y le pregunté si podia admitirme en su
trabajo, a lo que inmediatamente él respondié que si. Yo le agradeci al
doctor, y al hablar con mi colega me dijo que la verdad no habia hecho
nada porque no le interesaba, le parecia un ladrillo el tema. Yo simple-
mente le respondi que no se preocupara, que ibamos a hacer el trabajo.
Le planteé lo que tenia en mente sobre como llevar a cabo el estudio y a
él le parecid muy bien. Fui enseguida al archivo del hospital y le pedi a la
coordinadora, que era amiga mia, que me ayudara a conseguir las historias
clinicas de accidentes ofidicos de los ultimos cinco afios. En esa época no
habia nada sistematizado, pero lo cierto es que en cuestion de una hora
me entregd un cartapacio de 46 historias clinicas.

Recogi esos documentos y me fui al laboratorio de hematologia. Cuan-
do el doctor Vasquez Godoy me vio me preguntd que qué era lo que tenia
en mis manos, y yo le dije. De repente, abrid los ojos y me dijo: «Oye San-
tiago, pero vas como rapido, ¢no?» Y yo simplemente le dije: “No doctor,
aqui hay mucho por hacer”. A partir de ese momento, con mi compafero
comenzamos a leer historia por historia. Hicimos una gran ‘sabana’ de
hojas cuadriculadas tamafio oficio que pegamos con cintay comenzamos
a hacer un cuadro con diferentes variables. Me fui al Museo de Historia
Natural del Cauca para ver libros y algunas revistas sobre ofidismo, y ahi
empezo a desarrollarse mi pasion por el estudio del tema hasta formarme
profesionalmente como toxindlogo en Brasil.

Gracias a Dios he podido ayudar a muchas personas que me consultan
desde muchos lugares del pais, a cualquier hora, y para mi es una gran sa-
tisfaccion poder analizar cada caso y dar una orientacién clinica (Figura 13)».

A
‘",

Figura 13. Izquierda:
Santiago Ayerbe buscando
serpientes en la selva

del Vaupés con Hollman
Miller (esqueleto blanco y
pantalon azul) y dos guias
de la comunidad de Trinidad
Tiquié, el 30 de noviembre
de 2006. Derecha: Santiago
Ayerbe manipulando una
vibora de pestafia del
complejo de especies
Bothriechis schlegelii.
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-1985-: Se adecUa un serpentario provisional en la sede central del INS,
en Bogota, debido a las dificultades generadas para acceder y mantener
el Serpentario de Armero, tras el desastre natural que afectd a este mu-
nicipio tolimense (Figura 14).

Detalle: Las imagenes de la destruccion causada por la avalancha de
lodo tras el deshielo del Nevado del Ruiz, que erupcioné en noviembre
de 1985, permanecen en la memoria de todos los colombianos. Pero hay
un hecho que pasd de largo: las implicaciones que ese desastre natural
provoco en el Serpentario Bernardo Samper, de Armero, conocido como
Serpentario de Armero, el mas grande y diverso de Colombia. Este per-
manecio incélume porque la capa de lodo en ese punto no sobrepaso
el medio metro, pero los animales alli albergados empezaron a morir de
hambre porque el personal que estaba a su cargo tuvo que evacuar la
zona tan pronto como pudo. El Instituto se quedd sin su fuente primaria
de obtencidon de venenos para la produccién de suero antiofidico.

«Un mes después de la tragedia se inicio el traslado de los sobrevivien-
tes: la mayoria de las serpientes y un grupo de monos Aotus spp utiliza-
dos para la investigacion en malaria», se narra en el libro Vigilantes de la
Salud, del INS. ;A donde fueron a parar? A la Avenida El Dorado en Bogota.
Alli, en la sede principal del Instituto Nacional de Salud, se adaptd un es-
pacio para las sinuosas criaturas, ante el espanto de muchos y el regocijo
de quienes tenian la noble labor de crear antidotos contra su ponzofa.

Aunque se trataba de un lugar provisional, pues no tenia las condicio-
nes ideales de temperatura y humedad para su estadia, pasaron décadas
antes de ser trasladadas, en 2011, a una casa propia: la Hacienda Galindo
y Ocho Rios, en el municipio de Bojaca, Cundinamarca (ver Capitulo 8).

Figura 14. Foto del 23 | e T
serpentario provisional ‘ S
ubicado en las instalaciones
de Bogota del INS. En sus
origenes, las serpientes
eran hospedadas en cajas
de madera con puerta
corrediza. Posteriormente
se acondicionaron en
cajas de aluminio con
tapa acrilica (izquierda),
un tipo de albergue que
resultaba demasiado frio
para los ofidios; por esta
razon después se optd
por acomodarlos en cajas
plasticas (derecha), lo que
les da mayor bienestary
permite tener una mejor
asepsia de su habitat en
cautiverio.

Testimonio de Juan Manuel Renjifo, ex coordinador Grupo
Sueros del Instituto Nacional de Salud

«Cuando ocurrio la avalancha fuimos en helicéptero para alla. Desde que
ingresé al Instituto, en 1974, tuve a mi cargo el Serpentario de Armero,
pues ese era nuestro centro de acopio de culebras provenientes de esa
region del pais. Desde el aire noté que al serpentario como tal no le habia
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pasado nada. El lodo llegd solo hasta donde estaban una parte de los ra-
tones, que, ademas, tenian jaulas altas; de resto, nada.

Semanas después las trasladamos a Bogota, y con el tiempo logré que
permanecieran en cajas separadas y que me pusieran aire acondicionado
en la habitacion en la que estaban. En Armero mi intencién era alber-
garlas en jaulas individuales, pero no fue posible porque el serpentario
estaba construido a imagen y semejanza del Instituto Butantan en Brasil:
eran unos galpones cubiertos con unos domos transparentes a modo de
vitrina turistica, donde las culebras convivian unas entre otras; de hecho,
aun existen. El problema de tenerlas asi era que no se podia hacer ningun
control sanitario, es decir, las enfermas se mezclaban con las sanas. No
por nada uno de nuestros mayores dolores de cabeza eran las garrapatas
que tenian.

En el Serpentario de Armero teniamos ejemplares de San Juan de Rio-
seco, Lérida, Mariquita, Guayabal y toda la zona alrededor. Pero como
también era crucial tener culebras de otras regiones del pais —para tener
variedad de venenos y, por ende, antivenenos— asumi personalmente esa
labor porque no podia llamar a nadie por teléfono para decirle «imandeme
culebras!»; si lo hacia la respuesta era obvia: «jesta loco!, venga y cdjalas».
Fue asi como recorri y conoci todo el pais, y en unos de esos periplos
hasta me encontré una cobra que tenia un sefior en Manizales.

Me acuerdo de una vez que nos fuimos Rodrigo Angel (médico antio-
quefio con vasto conocimiento sobre el ofidismo en Colombia), Roger Bo-
lafos (el fundador del Instituto Clodomiro Picado) y yo. Las capturabamos
y las metiamos en unas cajas de madera triplex con puerta corrediza que
mandé a hacer con Silvio, el carpintero».

Testimonio de Santiago Ayerbe, pediatra y toxindlogo,
fundador del Grupo de Investigaciones Herpetoldogicas y
Toxinolagicas del Centro de Investigaciones Biomédicas, de
la Universidad del Cauca

«A Juan Manuel Renjifo lo conoci en 1980 y él se constituyd en mi profe-
sor y guia de investigacion sobre serpientes. Juntos empezamos a hacer
salidas de campo para hacer recolectas y aprendi muchisimo en térmi-
nos bioldgicos sobre estos animales. Luego yo, desde el Cauca, empecé
a enviarle por via aérea hacia Bogota las serpientes que recolectaba para
contribuir en el proceso de produccion de sueros antiofidicos, cuya capa-
cidad de neutralizacion en los pacientes de esta regién era una maravilla
porgue en su fabricacién se usaban toxinas de ejemplares locales. Los
despachos los haciamos por Intercontinental de Aviacion, que no nos co-
braba el envio, pero las cajas habia que entregarlas dos horas antes de
que llegaran los pasajeros para evitar reacciones de panico. Solo habia un
vuelo diario desde Popayan.

Juan Manuel fue un gran maestro para mi en el ofidismo, un tema del

que desde pequefio senti una atraccion inusitada. Mi interés por la her-
petologia viene desde la infancia, particularmente desde 1957, cuando vi
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una fotografia de un Tiranosaurio rex que me habia traido mi papa del
Museo Americano de Historia Natural. En ese proceso de indagacion sobre
lagartos encontré las serpientes, y me llamd mucho la atencidén que es-
tos animales, pese a no tener extremidades, se desplazaban a veces mas
rapido que los lagartos mismos. Llevé algunas serpientes a casay eso me
generd problemas porque mis papas me dijeron que representaban un
gran riesgo, que mejor me dedicara a estudiar a las aves, cosa que hice.
Sin embargo, en lo profundo de mi, ese gusto permanecié intacto.

Yo siempre tuve algun grado de dificultad para el aprendizaje. Durante
la carrera hubo temas meédicos que me costaron mucho comprender y no
era muy bueno para la memoria, pero todo lo que leia sobre ofidismo lo
absorbia como una esponja, era una cosa impresionante, lo entendia con
una facilidad uUnica, como si toda la vida ese conocimiento hubiera estado
esperandomen.

Testimonio de Francisco Ruiz, lider del Serpentario

«La primera vez que fui al serpentario tuve una reaccién inesperada: las
serpientes no me produjeron susto, no senti panico; realmente, me pare-
cieron hasta bonitas... sus escamas, su boca, su longitud... Lo Unico que
hice fue tomar nota. En ese entonces, 1993, yo trabajaba en el laboratorio
de Inmunogenética de la Subdireccién de Investigacion del INS con micos
del género Aotus. Pero un dia llegd a mi oficina Juan Manuel Renjifo, fu-
mando y rascandose la cabeza, a decirme:

—Pacho, hermano, se me estan muriendo las cascabeles.
—Yo sé de micos, pero nada de serpientes.

—Pero usted es veterinario, jcoémo no va a saber!

—Pues no, no sé.

En ese momento acababa de tomarles muestras de sangre a varios pri-
mates; me quedé mirando su cara de preocupacion y le dije:

—Pero bueno, yo voy y miro con mucho gusto. No tengo idea de serpien-
tes, pero podria consultarle a alguien.

—iListo manito!

El siempre le decia a uno “manito”. Entonces me llevé al serpentario
del Instituto, un espacio adecuado dizque provisionalmente en 1985 a
raiz de la tragedia de Armero, pero funcioné alli hasta diciembre de 2011,
0 sea, 26 afos. Eran dos salas: una grande y otra como un tipo de sota-
no pequefio, en donde ademas habia un pequefio bafo. Yo jamas habia
visto una serpiente, soy bogotano, citadino puro. Y como no sabia nada,
pues consulté a quien creia que si sabia: Jorge Gardeazabal, del zoolo-
gico de Cali, donde yo habia hecho una inolvidable pasantia tras culmi-
nar la carrera de médico veterinario en la Universidad Nacional, y donde
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me encontré con lo mio, los animales silvestres, porque nunca me senti
comodo con la medicina de animales domésticos. Jorge es una persona
maravillosa, brillante, un gran maestro y, para la época, el veterinario que
mas sabia de manejo y medicina de fauna silvestre en el pais.

Lo llamé, le describi el panorama de las serpientes en el Instituto y él
me dio unas instrucciones claras y precisas: ‘Acuérdese de la medicina
poblacional, eso es lo que hay que aplicar ahora, asi que separé los ani-
males que estan en buen estado y déjelos abajo, en cajas independientes,
dentro de recipientes separados y con pinzas de manejo separadas; y a
los animales enfermos clasifiquelos en menos graves, mas graves y mo-
ribundos. Aprovechemos que esta en el Instituto y haga unos hisopados
para tomar unas muestras y mandelos a microbiologia. Mientras tanto,
arranquemos con un antibiotico de esos que le pegan a todo, de amplio
espectro’

Pues me amarré los calzones y Juan Manuel le indico al técnico del
serpentario para que me ayudara; un gran sefor, realmente a él es a quien
le debo el aprendizaje de la manipulacion de serpientes. Se llama Arqui-
medes Gonzalez, un paisita veterano, muy juicioso y trabajador, amante
como ningun otro de las serpientes, al punto que distinguia a cada una,
les conocia su personalidad, sabia a la perfeccion cual era la escapista, la
agresiva, la relajada y como se debian manipular. Con su ayuday la guia de
Jorge Gardeazabal empezamos a hacerles el tratamiento. Efectivamente
alcanzamos a salvar un grupo de serpientes, otras se murieron. Y por ahi
comenzd mi carrera de culebrero.

Debo confesarlo con toda sinceridad: para mi fue un gran desafio
aprender todo sobre serpientes, es decir, sobre especies, distribucion vy,
por supuesto, su correcta manipulaciéon. En el serpentario el sistema de
ventilacién y el humidificador eran deficientes y con fallas recurrentes,
asi que tocaba rociar agua en las dos salas donde estaban ubicadas, en
la mafana y en la tarde, para garantizar la humedad. Iba los sabados con
frecuencia a realizar esa labor y, de paso, sacaba serpientes y practicaba
la forma de sujetarlas, yo solo, a riesgo. Por fortuna, nunca me paso6 nada.

Poco tiempo después, en 1994, se pensiond Carlos Caceres, el vete-
rinario que estaba a cargo de los caballos empleados en la produccion
de suero. Durante dos afios su labor fue asumida por otros veterinarios,
pero a la postre estos también dejaron sus cargos asi que Juan Manuel
me buscé de nuevo, en 1996, para que lo ayudara. Me hizo una propuesta.

—Pacho, a usted le fue bien con las serpientes. Ya sabe cémo se man-
tienen y cdmo se ordefian. Yo quiero que haya un profesional que maneje
el proceso de manera integral, es decir, los venenos, las serpientes y los
caballos, y no como lo estamos manejando ahora, que es que nosotros
alistamos los venenos para inyectar a los caballos, los ponemos en una
nevera, el veterinario se los lleva, inyecta a los caballos, al mes y medio
me trae sangre de caballo, nosotros hacemos la prueba de titulacién, le
decimos cuales caballos desarrollaron respuesta inmunolégica deseada
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y le pedimos que le saque sangre a esos animales. Eso no es practico y
tenemos problemas de comunicacién con el bioterio; para evitar eso hay
que abordar el proceso de manera integral.

—iUy!, ¢sera que si?

—Si, hagale, usted lo puede hacer, por eso es veterinario. Si ya les mete la
mano a las serpientes seguro que manejar los caballos no va a ser dificil...
Ademas, le voy contando que el proyecto de los primates se va a acabar
y usted se va a quedar sin trabajo.

Me las cantd y yo quedé pensativo. No queria quedarme sin qué ha-
cer, y aunque empezaban a apasionarme las serpientes no tenia idea del
manejo de equinos porgque hasta el momento me habia concentrado solo
en citogenética con micos nocturnos. No obstante, decidi aceptar el reto
avalado por Moisés Wasserman, el director de entonces, y asi llegué a la
Hacienda Galindo y Ocho Rios, a la que se accede por la Base Aérea de
Madrid hasta llegar a la vereda Cortés, jurisdiccion de Bojaca. No hubo
tiempo de empalme con el anterior veterinario, por lo que mi entrena-
miento con los caballos lo recibi del técnico, Evangelista Salazar, otro
gran ser humano que habia aprendido bastante bien sobre inmunizacio-
nes, sangrias y demas fases inherentes al proceso. Cuando el Instituto
compro la hacienda en 1975 él era el administrador, y decidié quedarse
trabajando con el Instituto hasta pensionarse.

Yo le confesé que sabia muy poco de equinos en general y menos sobre
produccién de plasma hiperinmune en particular. Pero él, amable como
siempre, me dijo: ‘Tranquilo doctor, yo lo apoyo en lo que usted necesite’.
Lo primero que hizo fue mostrarme las historias que tenian los caballos, y
yo me dediqué a leerlas con juicio. Los dos primeros afios fueron de mu-
cha lecturay de ir involucrandome poco a poco en el proceso, bajo la guia
de él, cuya pericia para manejar los caballos era apabullante. Tenia los
brazos fornidos como los de Mike Tyson y una fuerza increible. Con Juan
Manuel Renjifo, Jaime Ramirez y Maria Cristina Forero fui estructurando la
parte basica de las serpientes —la toma de venenos, su manejo y control,
las pruebas bioldgicas y la preparacion de los indculos—, mientras que
el trabajo en la Hacienda Galindo con los caballos —inyectarles veneno
de manera controlada para que desarrollen una respuesta inmunoldgica,
realizar la sangria y obtener el plasma hiperinmune— se lo debo a Salazar.
Mirando en retrospectiva ha sido una labor muy bonita y de la cual nos
sentimos muy orgullosos»

-1994-: Funcionarias del INS viajan al Instituto Butantan de Brasil para
recibir capacitacién en la produccion de sueros antiofidicos.
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INFORME DE LA VISITA REALIZADA AL INSTITOTO BUTANTAN
DIVISION DE DESENVOLVIMIENTO TECNOLOGICG ¥ PRODUCCION
SECTOR DE PROCESAMIENTO DE SUEROS @W
\w

MARIA CRISTINA FORERO CH.

Figura 15. Funcionarias
del INS viajan al Instituto
Butantan de Brasil .
(Izquierda) Copia del
informe que realizaron las
funcionarias del Grupo de
Sueros del INS. (Derecha)
Fotos en la que observan
algunas de las muestras
que trajeron desde Brasil
para tomar como modelo en
J la produccién local.

MARIA CARLINA CASTILLO BELTRAN

sHo Paulo, octubre 10 de 1994 a enero 06 de 1995

Testimonio de Maria Carlina Castillo, coordinadora del
Grupo de Produccion y Desarrollo Tecnolégico de la division
de Produccion de Biologicos, del INS

«Ese entrenamiento en produccion y control de calidad para la produccion
de sueros hiperinmunes nos abrié un panorama mas real y muy amplio del
grado de exigencia para hacer la trazabilidad de la produccion y el control
de calidad, en el cumplimiento de las buenas practicas de manufactura.
Fueron tres meses en los que tuvimos la oportunidad de acompanar to-
das las etapas y pasos involucrados en la produccién y el control de los
sueros hiperinmunes.

Yo tenia 27 afios cuando viajamos y fue la primera vez que a mi alre-
dedor solo escuchaba portugués. El primer dia no entendi absolutamente
nada, y por supuesto en esa época no existian las herramientas tecnolo-
gicas que hoy conocemos y que estan disponibles, como los traductores.
De hecho, la emocién que senti cuando recibi un mensaje en espafiol es
inolvidable: era un fax que mi familia me habia enviado con un calido sa-
ludo. Poco a poco, fui cogiendo el ritmo del idioma y ya después terminé
con un portufiol bastante fluido (Figura 15).

En su momento, quien lideraba la produccién en el Instituto Butantan
era José Roberto Marcelino, y durante todos estos afos hemos seguido
conversando. Nos volvimos a encontrar en el 2010 y 2013; él siempre ha
sido una persona muy amable y disponible para apoyar y atender cual-
quier inquietud».

-1998-: EL INS obtiene el registro sanitario por 10 afios para fabricar y
comercializar sueros antiofidicos, de parte de la Direccién de Vigilancia y
Control, Division de Productos Bioquimicos, del Ministerio de Salud.
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Figura 16. Foto de los
documentos que certifican
registro sanitario por

10 afios para fabricar

y comercializar sueros
antiofidicos.

-2002-: EL INS publica el libro Accidente por animales venenosos, editado
por el médico toxindlogo Daniel Pineda, quien describe con detalle qué
ocurre en los accidentes ofidicos y hace una revision de la literatura sobre
venenos, tipos de serpientes y sus conductas, tratamientos y mecanismos
de prevencion.

-2009-: EL INS recibe de parte del Instituto Nacional de Vigilancia de Me-
dicamentos y Alimentos (INVIMA) el certificado por cinco afos de Buenas
Practicas de Manufactura Farmacéutica (BPM) de sueros hiperinmunes
(incluido el antiofidico; Figura 17).

Figura 17. Foto de la
resolucién que otorga la
certificacién por cinco afos
de Buenas Practicas de
Manufactura Farmacéutica.
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-2010-: El Grupo de Sueros implementa tener un control negativo del
plasma o suero equino dentro del esquema de pruebas para determinar
la eficacia de los anticuerpos producidos por los caballos

CAPITULO 7
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Detalle: En el proceso de producciéon de suero antiofidico es funda-
mental realizar las pruebas biolégicas de dosis letal cincuenta (DL, ), que
determina la toxicidad de los venenos, y la dosis efectiva cincuenta (DE, ),
destinada a valorar la capacidad neutralizante del suero o plasma de un
caballo frente a los venenos de control, para saber si el animal puede ser
o no un donador efectivo.

Para ello se mezclan, dentro de varios tubos de ensayo, cantidades
variables de solucién salina y plasma equino con una misma dosis de
veneno, para crear, en conjunto, diluciones seriadas. Luego se incuban a
37 grados Celsius para que se dé la reaccién antigeno-anticuerpo (vene-
no-plasma del caballo). Posteriormente, esas mezclas se llevan al bioterio
para inocular a los ratones.

De cada tubo se inoculan cinco ratones por via intraperitoneal, y a
cada uno se le inyecta la misma cantidad de sustancia. AL margen hay
otros cinco ratones que ofician como controles positivos, es decir, a los
que se les introduce una combinacién de veneno y solucién salina, y por
ello, indefectiblemente, moriran. Como todos los tubos de las diluciones
seriadas tienen la misma cantidad de veneno eso significa que los ratones
que sobreviven lo hacen porque el suero del caballo desarrollé los anti-
cuerpos necesarios para neutralizar el veneno. Asi se logra determinar el
nivel de titulos (anticuerpos) que logra producir un caballo, y esa potencia
se traduce en la cantidad de veneno que neutraliza un mililitro de plasma
equino.

Desde el 2010 se implementaron, adicionalmente, controles negativos,
es decir, a un grupo de ratones se les inocula solucién salina y a otro
grupo plasma. Con esto se verifica que estas dos sustancias son inocuas
para los ratones y que el operador realiza de manera correcta la inyeccién
intraperitoneal, por lo que estos animales no deberian morir (Figura 18).
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=-2011-: Se inaugura la nueva y definitiva casa de todas las serpientes del
INS: el Serpentario de la Hacienda Galindo y Ocho Rios (Figura 20).

Figura 18. La prueba se
realiza en tubos de ensayo
que tienen volumenes

de 6mL, cada uno. Los

del 1 al 7 son diluciones
seriadas con cantidades
variables de solucién

salina y suero equino y una
cantidad fija de veneno.
Esto en conjunto, forma
una suspension que se ve
mas lechosa en el tubo 1

y disminuye gradualmente
hasta el 7 debido a reaccion
entre el veneno y las
inmunoglobulinas (IgG)

del plasma de caballo: a
mayor IgG mayor apariencia
lechosa. El tubo «A» tiene
solo solucion salinay el
tubo «B» tiene solo suero
equino, y ambas constituyen
los controles negativos.
Entre tanto, el tubo «C»
tiene solo veneno, y es un
control positivo.
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Figura 19. Foto del
momento de traslado de
las serpientes desde la
sede central del INS, en
Bogota (Izquierda), hacia la
Hacienda Galindo y Ocho
Rios, en Bojaca (Derecha).

Figura 20. Panoramica

de las instalaciones del
Serpentario en Hacienda

Galindo (izquierda). Caballos
destinados a la produccién
de suero siendo examinado

por Francisco Ruiz
(derecha).

Mordeduras, Venenos y serpientes venenosas de Colombia

Testimonio de Monica Sarmiento, veterinaria lider del
serpentario del INS

«Este serpentario fue concebido como un laboratorio, pues de aqui salen
los insumos para la fabricacion de suero. Por ello, todo esta disefiado para
mantener las condiciones de asepsia necesarias para un producto biolégi-
co. Cada serpiente vive dentro de una caja plastica que es sometida a un
proceso riguroso de limpieza y desinfeccion cuando se requiere su cambio,
como, por ejemplo, después de hacer sus necesidades fisioldgicas. Dentro
de sus ambientes se mantiene un recipiente con agua para su consumo y,
en algunas cajas, un termohigrémetro para chequear constantemente su
temperatura y humedad. Aunque en la vida silvestre muchas estarian es-
condidas o mimetizadas en sustratos naturales como hojarasca, troncos,
arbustos y arboles, aqui en cautiverio no usamos esos elementos porque
seria muy complicado desinfectarlos y cambiarlos por unos nuevos.

En su reemplazo utilizamos un sustrato que ya tenemos estandarizado
y es una mezcla de viruta importada de alamo o de arce estéril con vermi-
culita, la cual es mezclada con agua para incrementar la humedad relativa
en los encierros y llegar al 80% o mas de humedad; para los elapidos o
corales implementamos una capa mas profunda del mismo sustrato. Este
acondicionamiento les permite a las corales esconderse y literalmente
‘nadar’ dentro de este ambiente, el cual les asegura poder ocultarse de
sus predadores, minimizando el estrés y logrando mayor confort. Si no
crearamos estas condiciones estas especies tendrian problemas de re-
tencién de muda, no comerian y se enfermarian facilmente hasta morir.
Por eso, hemos hecho todas estas adaptaciones.
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Para el grupo de las mapanads, tayas o Bothrops en general, usamos el
mismo sustrato, y a las que son arboricolas les proporcionamos ramas
que les sirvan de percha. Hemos evidenciado que estos ajustes han sido
muy importantes porque su estancia en cautiverio ha mejorado en tiempo
y bienestar animal.

En el caso de las cascabeles, como no tienen tantos reparos en es-
tar expuestas y se encuentran en habitats secos, los ambientes que les
construimos no tienen vermiculita; asi mismo, estan alojadas en la zona
mas calida del serpentario, que conserva una temperatura promedio de
26 grados Celsius.

Cada vez que ingresa un animal a la coleccidén entra en cuarentena
y observacién, durante tres meses. Durante ese periodo se mantiene
separado de la poblacion general para evaluar si estd enfermo o pre-
senta signos y sintomas de alguna patologia, si recibe o no el alimento,
si hace los cambios de muda de forma correcta, entre otras situacio-
nes. Finalizado ese trimestre, se desvenena. Si al cabo de ese tiempo
manifiesta alguna condicién que no compromete su vida, pero tampo-
co evoluciona, permanece en cuarentena. Entre tanto, si hay alguna
serpiente que ya hace parte de la coleccidon, pero presenta lesiones
—generalmente de piel—, la pasamos a cuarentena hasta que se rees-
tablezca su estado de salud.

Salvo en los dias de alimentacion, ordefio de veneno, chequeo médico
o cambios de encierro, el serpentario permanece a oscuras o con una luz
muy tenue. No obstante, todas las mafanas se hace un recorrido de ins-
peccion y registro de novedades.

Estos son animales silvestres de habitos solitarios que no estan acos-
tumbrados a que se les manipule, se les restrinja con ganchos, pinzas o
manos, se les levante, se les estire y se les opriman las glandulas para
desvenenarlas. Para ellas resulta incOmodo y altamente estresante, pero
es una incomodidad que pasa al cabo de unas horas, cuando vuelven a
su encierro primario, quedando enrolladitas y tranquilas. El éxito de la
técnica consiste en manipularlas lo menos posible y en el menor tiempo
para que estas intervenciones no deriven en una enfermedad o muerte.
Al tener serpientes tan longevas como las que tenemos hoy en dia (por
ejemplo, una coral de 8 afios y medio en cautiverio), podemos constatar
que hemos refinado mucho el proceso de tenencia y mantenimiento de
los ejemplares bajo nuestro amparo (ver Capitulo 8).

Antes de ingresar al Instituto yo no tenia ni idea de serpientes porque
estaba dedicada al manejo médico veterinario de caballos, pero aprender
sobre ellas ha sido increible, muy desafiante y no exento de riesgos. De
hecho, solo cuatro meses después de haber empezado a trabajar en el
serpentario fui mordida por una Bothrops asper del Chocd, en la yema del
indice izquierdo. Ocurri6 el 27 de enero del 2014.
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Estdbamos justo en la jornada de obtenciéon de veneno, yo la tomé, la
levanté de su cajay me mordio. Fue muy rapido, no vi lo que pasoé. Obvia-
mente solté la serpiente y mi comparfiero Carlos se encargd de organizarla
y asegurarla en su caja. Francisco me realiz6 el lavado del dedo y el ma-
saje en procura de que saliera algo de sangre. Inmediatamente avisamos
a la ARL (compafia aseguradora de riesgos de trabajo), alistamos el carro
y el antiveneno que tenemos en el serpentario y salimos de prisa para el
Hospital San Rafael de Facatativa, que es nuestro centro asistencial de
referencia en caso de un accidente en el serpentario. Llegamos al cabo de
unos 45 minutos y entramos derecho a urgencias. Alli, el médico que me
atendid no tenia mayor conocimiento y por eso llamamos al Dr. Santiago
Ayerbe, y él, por teléfono, orienté al médico sobre el manejo que debia
hacer en mi caso. Por fortuna, el doctor que me atendié fue muy amable
y receptivo con las indicaciones del Dr. Ayerbe.

Menos mal que la serpiente solo me clavd un colmillo. En el hospital
persistia una pequefa hemorragia del dedo, era un hilo de sangre. Sin
embargo, ya tenia inflamada toda la mano hasta la mufieca. Me tomaron
examenes y determinaron que no estaba coagulando, entonces me empe-
zaron a administrar el suero del Instituto; el tratamiento fue con 10 am-
pollas completas. Ese dia me dejaron en cuidados intensivos de manera
preventiva porque estaba anticoagulada. A las seis horas me volvieron a
hacer un examen y ya estaba coagulando, pero continuaba la inflamacién
de la mano, entonces me ordenaron una radiografia. El ortopedista deter-
mind que habia un compromiso del hueso, especificamente de la falange
del dedo, por lo que me iba a programar cirugia para desbridar esa parte.
Sin embargo, luego de una segunda llamada al Dr. Ayerbe, seguimos su
indicacion de no operar en ese momento y por eso no autorizamos el
procedimiento.

Al dia siguiente me bajaron a piso y completé una semana en el hospi-
tal, mientras culminaba el tratamiento antibiético. Me dieron de alta y en
mi casa tuve la enfermedad del suero, que es una reaccion tardia y espe-
rable al antiveneno; por fortuna no tuve complicaciones. Dias después se
me desprendio toda la piel del dedo, y en el punto de la mordedura habia
una costra que con el tiempo se cayd. En una evaluacién por ARL determi-
naron que me tenian que hacer una pequefia cirugia plastica para corregir
ese defecto, cosa que hicieron un mes mas tarde, y al cabo de unos 45
dias me quedd una pequefia cicatriz, pero pude volver a trabajar con las
serpientes. jPrueba superadal».

Testimonio de Carlos Castro, zootecnista del serpentario

del INS

«Yo trabajo aqui en la hacienda hace 18 afios. Cuando empecé, el serpen-
tario funcionaba dentro del Instituto, en la sede del CAN, en Bogota, y
yo trabajaba exclusivamente en la finca en la fase de produccion con los
caballos, es decir, en la inoculacion de veneno, las pruebas de titulacion
—que determinan qué tan efectivos son los anticuerpos generados por el
caballo para neutralizar el veneno—, la sangria, la re-infusion de glébulos
rojos, entre otros (Figura 21).

SINS

CAPIiTULO 7



Mordeduras, Venenos y serpientes venenosas de Colombia

A principios de 2011, cuando pensaron en traer el serpentario para la
Hacienda Galindo me llevaron a conocer el que estaba en la sede del Ins-
tituto en el CAN. Yo estaba muy prevenido de las serpientes, no concebia
la idea de sujetar una entre mis manos, pero si tenia mucha curiosidad.
Por eso miraba muy atento todos los procedimientos, la manipulacién y
los riesgos que implicaba. Fui dos veces y después, a finales de ese afio,
finalmente hicieron el traslado del serpentario a la Hacienda.

Don Francisco venia a ordefiar las serpientes y yo no me acercaba por
alla ini por el chiras! Pero, poco a poco, él me fue involucrando y ense-
fando todo el proceso hasta que aprendi el manejo de las culebras, y hoy
hago los ordefios.

Al principio, para cogerlas, las inmovilizdbamos con un gancho justo
por encima de la cabeza y dentro de los encierros, lo que generaba que
mordieran, su boca se llenara del sustrato en el que viven y el ordefio
no fuera tan efectivo. A veces pasaba que, como mecanismo de defen-
sa, ellas expulsaban el veneno antes de que alcanzaramos a poner su
boca dentro del vial, y por eso terminaba regado en el piso o dentro de la
caja. Para evitar ese desperdicio, modifiqué la técnica que me ensefidé don
Francisco, y desde hace unos afos lo que hacemos es restringirla con una
pinza y cogerla por la cabeza manteniéndosela cerrada para que asi no
suelte el veneno antes de tiempo.

Con ellas uno tiene que estar muy tranquilo y sentirse muy seguro, en
todo momento. Cuando estamos en esa labor, todos en el equipo esta-
mos muy conectados; muchas veces no necesitamos hablar para decir
‘voy a abrir la caja’, ‘ya hay que cogerla) ‘la voy a soltar’...estamos tan sin-
cronizados que a veces solo una mirada basta.

Desde el momento en que las manipulamos puede ocurrirles cual-
quier cosa: desde una herida de piel externa, muy leve, hasta una fractura
de vértebras, pasando por una lesion de colmillos cuando muerden el

Figura 21. Carlos Castro en
las instalaciones actuales
del Serpentario en la
Hacienda Galindo listo para
iniciar la jornada de ordefio
(extraccion de veneno).
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vial. Pero somos muy cuidadosos y esto ha ocurrido pocas veces; no por
nada tenemos culebras con varios afios de edad. A veces, por ejemplo, se
lastiman un poco la encia durante la extraccién, o como cambian cons-
tantemente de dientes (eso depende de su tamafio y de qué tanto estén
comiendo) muchas veces cuando el nuevo empuja al viejo y éste ya esta
suelto nos toca retirarselo para evitar que se quede atascado. Después
de desvenenarlas, las limpiamos con un antiséptico y, en algunos casos,
aplicamos crema antibiotica.

Por higiene y protecciéon de ellas, utilizamos guantes de latex que nos
cambiamos entre serpiente y serpiente; la Unica consideracién es que que-
den bien ajustados para no perder capacidad de agarre y sensibilidad. Pero
con las chiquiticas, como las corales, hemos afinado mucho la técnica, asi
que pensando en ellas y en la persona que realiza la maniobra las manipu-
lamos ‘a mano limpia), no usamos ganchos, pinzas ni guantes para tener ma-
yor motricidad y sensibilidad, lo cual minimiza el riesgo de maltratarlas y le
da mayor seguridad al manipulador. Por fortuna, a la fecha no hemos tenido
ningun accidente con las corales, lo que demuestra lo atinado de la técnica.

Yo vivi aqui en la Hacienda con mi familia, que ya esta muy habituada a
todo el proceso de produccién de suero antiofidico. De hecho, mis hijas,
de nueve y 17 afios, ya saben bastante de serpientes».

-2016-: EL INS, la Universidad Nacional de Colombia y el Ministerio de Am-
biente y Desarrollo Sostenible publican el documento del Programa Nacional
para la Conservacién de las Serpientes en Colombia (ver Capitulo 1), en el que
abordan aspectos generales y presentan el diagnostico de los ofidios del pais,
establecen cuales son las especies en las distintas regiones ecogeograficas y
proyectan cémo debe ser el programa para su conservacion (Figura 22).
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Serpientes en Colombiay
la guia de diferenciacion de PRESENTES EN COLOMBIA

serpientes venenosas de
Colombia.

-2016-: El INS crea el primer suero anticoral polivalente; con la fabrica-
cion de 363 viales comienza la produccion ininterrumpida de este suero
antiofidico en el pais.
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Testimonio de Francisco Ruiz, lider del Serpentario

«La produccién de sueros anticoral siempre habia sido un mito, como
todo con las serpientes, en buena medida porque las corales son mucho
mas dificiles de manejar, desde su captura hasta su manipulacion, pasan-
do por su cautiverio. A estas alturas de la vida yo he colectado en campo
por ahi unas 300 serpientes, y de esas, solo dos han sido corales. Hay mas
o menos 30 especies diferentes y son terriblemente téxicas; si no tienes
el suero al lado, es mortal.

Desarrollar este antiveneno era uno de nuestros mayores objetivos,
asi que empezamos haciendo dos ejercicios: el primero fue preguntarles
a muchos bidlogos y herpetdlogos cual es la coral mas representativa en
términos de accidentes ofidicos en el pais, aquella especie de la que te-
nemos que redoblar esfuerzos para hacer el suero. El segundo fue indagar
entre médicos especialistas en la materia cual es la serpiente de este
tipo que mas genera accidentes segun los pacientes que reciben, para lo
cual acudimos a dos expertos: Santiago Ayerbe, que es caucano, y Rafael
Otero, que es de San Gil (Santander) pero toda su vida profesional la llevd
a cabo en la Universidad de Antioquia.

Después de hablar con muchas personas llegamos a la conclusion de
que eran cuatro especies de corales: dos de la regién transandina (la zona
Andina, la Atlantica y la Pacifica), es decir, todo lo que esta al occidente
del pais, donde esta distribuida la mayor parte de la poblacion colom-
biana, y dos de la parte oriental del pais, la region cisandina (Orinoquia
y Amazonia). De la primera, las dos serpientes mas representativas son
la Micrurus dumerilii y la Micrurus mipartitus —la famosa rabo de aji—, y
de la segunda estan la Micrurus isozonus y la Micrurus surinamensis. Esta
ultima es la coral de agua, y por su tamafo y la toxicidad de su veneno es
considerada una de las mas mortales en Colombia.

Entonces, con los venenos que habia dejado Juan Manuel Renjifo en
nuestro banco de venenos sumados a los recolectados por nuestro grupo
en afios recientes comenzamos a pensar con Maria Carlina Castillo como
los ibamos a mezclar y, lo que era mas critico, cuanto le ibamos a inocular
a cada caballo.

Luego de rascarnos la cabeza, de escribirle a los brasileros, que obvia-
mente tenian su receta y son celosos con ella, y lo mismo con los costa-
rricenses, sacamos un numero acorde a nuestros calculos. Duramos una
semana dilucidando la formulacion. Inyectamos los caballos con veneno y
yo estuve en la finca, desde las 6 am, por 23 dias seguidos, mirando qué
pasaba. Hicimos tres inyecciones de veneno, sacamos sangre, fuimos a
titular y pareciamos unos nifios chiquitos en secretismo: nos encerraba-
mos en el laboratorio y haciamos las pruebas hasta que jEUREKA! Todos
los cuatro caballos dieron titulos para los venenos que les inyectamos.
jiiiLo descubrimos!!! Asi fue como, para comienzos del 2016, hicimos el
primer lote con 363 viales de suero anticoral polivalente del Instituto Na-
cional de Salud (Figura 22).
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Figura 23. Segundo lote de
suero anticoral polivalente
producido por el INS.
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Nos henchimos de emocion y susto porque, aunque todas las pruebas
preclinicas realizadas eran fiables no sabiamos cémo seria la reaccién
en las personas. Senti mucha ansiedad con el primer paciente al que le
pusieron nuestro suero antiofidico. Seguimos muy de cerca su caso y tu-
vimos comunicacion directa con él; por fortuna respondié muy bien. Tam-
bién vi al segundo y, ademas, acompafié a los toxicologos tratantes en el
Hospital San José de la FUCS, adonde habia sido remitido desde La Mesa,
Cundinamarca, por la mordida de una coral rabo de aji (Micrurus mipar-
titus). En 48 horas el paciente tuvo un cambio impresionantemente tras
la aplicacion de nuestro suero anticoral, y eso nos demostré su enorme
eficacia. Desde entonces, todos los afios recibimos mensajes de médicos
generales, urgencidélogos y toxicologos compartiéndonos sus experiencias
exitosas en el tratamiento de accidentes ofidicos por mordedura de elapi-

dos. Hicimos algunos ajustes y ahora estamos en la fase final del registro
ante el INVIMA».

Testimonio de Rafael Otero, pediatra y toxindlogo, fundador
del Proyecto de Ofidismo y Escorpionismo en Antioquia y
Choco, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia

«Los venenos de corales son de accién lenta, y con lenta me refiero a dos
horas después de la mordedura para que se instale el cuadro clinico, en
el que gradualmente aparecen distintos sintomas: se caen los parpados,
se dificulta la deglucidn y la respiracion, hay debilidad en las extremida-
desy, finalmente, se presenta un paro respiratorio, que puede suceder en
cuestion de seis 0 12 horas, dependiendo de si es un nifio o un adulto. Por
eso, el tratamiento debe ser aplicado, idealmente, durante las primeras
dos horas, pues asi se obtienen los mejores resultados.
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Los antivenenos anticoral que desde el 2016 se producen en Colombia
son fruto de la experimentacion de Brasil o Costa Rica con antivenenos
parecidos contra Micrurus, que es el género de serpientes venenosas lla-
madas corales. Y estos sueros producidos nacionalmente no tienen nada
que envidiarles a los extranjeros frente a su eficacia neutralizante. El anti-
veneno polivalente del INS llena un gran vacio que existia en Colombia por
accidentes por corales. Es muy potente y cubre varias especies».

Testimonio de Santiago Ayerbe, pediatra y toxindlogo,
fundador del Grupo de Investigaciones Herpetologicas y
Toxinologicas del Centro de Investigaciones Biomédicas, de
la Universidad del Cauca

«El veneno de las corales es un veneno muy dificil de obtener porque son
animales que tienen colmillos muy pequefos, de un milimetro o menos;
solo las mas grandes tienen colmillos de dos milimetros, y por eso, en
general, ordefiarlas es sumamente dificil. Desde luego que son venenos
potentes, pero la cantidad que se obtiene es minima y el hospedero, que
es el caballo, necesita cantidades suficientes de veneno para poder reco-
nocerlo y producir anticuerpos, de lo contrario, escasamente puede tener
uno un efecto de neutralizacién. Ese es el problema con las corales, y no
es solo de aqui, sino de toda América.

En Brasil y Costa Rica tienen inconvenientes de reconocimiento, o sea,
al hacer las pruebas in vitro se reconoce el veneno, pero no se produce
el anticuerpo. El suero anticoral que si demostré tener una capacidad
neutralizante adecuada o reconocida fue el del veneno de la ‘coralillo’
(Micrurus dumerilii), que es una coral que aqui en Colombia tiene cuatro
subespecies y ocupa el segundo lugar en accidentes ofidicos por corales,
pues el primer lugar es de la ‘rabo de aji’ (Micrurus mipartitus), con 4 0 5
subespecies que proximamente van a ser elevadas a especies.

El Instituto produce el antiveneno anticoral de mayor potencia en toda
América, pero sirve solamente para las especies de la zona septentrional
de Suramérica —es decir, Colombia, Ecuador, Peru, Venezuela y algo de
Brasil—, pues los venenos que se han utilizado en su fabricacién son de
esas regiones. También se usa para Panamay Costa Rica porque hasta alla
llega la Micrurus multifasciatus, cuyo veneno es casi idéntico al de la ‘rabo
de aji’ Este suero es el que tiene mayor capacidad de neutralizacién».

-2016-: Cuarenta afios después de producido, se realiza un estudio de la-
boratorio a una muestra del suero antiofidico del lote 12, fabricado en oc-
tubre de 1976, el mas antiguo de manufactura propia que conserva el INS.

Testimonio de Francisco Ruiz, lider del Serpentario

«Este es el vial mas antiguo que se conserva de suero antiofidico mono-
valente producido por el Instituto Nacional de Salud (Figura 24). Se trata
del lote 12, fabricado en 1976, cuando el grupo de sueros estaba liderado
por Juan Manuel Renjifo.
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Figura 24. (Izquierda)Suero
antiofidico polivalente
producido en la década de
1970, correspondiente al
lote 12. (Derecha) Foto del
cuaderno de produccion de
1976 donde se evidencia el
lote del vial que contiene
el antiveneno, con letra de
Guiomar Caicedo.
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Fue recuperado gracias a que un dia, hacia finales de 2009, un médico
se acerco a las instalaciones del Instituto en el CAN para entregarme dos
viales. Segln me conto, su papa acostumbraba a comprar los sueros en
el Instituto y los mantenia congelados para conservarlos mejor, y cuando
él murio los encontraron dentro del refrigerador de su finca, y pensoé que,
en vez de botarlos, al Instituto le interesaria tenerlos. Nos trajo dos am-
pollas. Probamos una y después de tantos afios el suero todavia neutrali-
zaba. Juan Manuel utilizaba una frase que nunca se me olvida: ‘el suerito
es muy agradecido’ Y efectivamente este frasco lo demuestrax.

Testimonio de Maria Carlina Castillo, coordinadora del
Grupo de Produccion y Desarrollo Tecnologico de la division
de Produccion de Biolagicos, del INS

«A uno de los viales recibidos por el INS, en el afio 2016, optimizado al
maximo las pruebas, le realizamos analisis de electroforesis, cuantifica-
cion proteica, y la mas critica, la titulacion o potencia de neutralizacion.
El resultado fue concluyente, el suero aun mantenia titulos 40 afios des-
pués. Yo siempre he dicho que la estabilidad de los sueros que produce el
INS es muy alta porque no todo el mundo produce con la misma exigen-
cia, con la misma capacidad neutralizante ni con el mismo cumplimiento
del marco normativo. EL INS no comercializa ningun lote de antiveneno si
no cuenta con el certificado de aprobacién del INVIMA como ente regula-
dor (Figura 25)».

SINS

CAPIiTULO 7



Mordeduras, Venenos y serpientes venenosas de Colombia

| Versidn 00
INsTiTUuTO INFORME DE RESULTADOS
Nac PROCESQ 2014-Jun-09
- P ACIONAL DE PRODUCCION
ALUD
[Seiss] FOR R04 6020-109 Pégina 1 de 1
Grupo Aseguramiento de la Calided
Av. Calle 26 51-20 Telefono 2207700 Ext 1280
1. INFORMACION DEL CLIENTE

Area solictante PLANTA DE SUEROS HIPERINMUNE

Responsable Carlina Castllo

Telefono Extension 1320 -1325

‘ 2. INFORMACION DE LAS MUESTRAS

Producto o Material Producto Terminado' Antivenena Monovalente (Bothropico)

Lote 12de 1979

Descnipcion de la muestra Liquido amarillo opalecente can presenca de pequefias particulas de color negro

Numero de analisis M-1069-16

Fecha recepcion: 2016-08-24

Fecha de analisis. 2016-08-24

Fecha emisian 2016-08-26

[ 3. INFORMACION DE LOS ANALISIS |

ANALISIS METODO ESPECIFICACION RESULTADO
Neutralizacion
Bothrops {MEN-R(04.6020-012 27,00 mg/mL 4,25 mg/mL

Concepto de calidad DAprohado DRechazado No aplica
Observacianes El presente informe es de tpo informativo para el &rea solictante, en la etiqueta del vial analizado se

reporta la neutrelizacion de 50mg!/10mL

W}O[ 60320

Control de Calidad '

) 6-(0-I
COORDIFJADOR (A)

“ Este informe no puede ser reproducido parcial ni totalmente sin la autorizacién del Laboratorio de Aseguramiento de la Calidad
FIN DEL INFORME
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-2017-: Por segunda vez, el INS recibe de parte del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) el certificado por 18
meses de Buenas Practicas de Manufactura Farmacéutica (BPM) del suero
antiofidico polivalente y antiveneno anticoral polivalente.

-2020-: Las Fuerzas Armadas de Estados Unidos publican una guia de
manejo global en caso de que sus miembros sufran accidentes ofidicos, y
en ella determinan el uso de los antivenenos creados por INS como trata-
miento de primera linea, en Suramérica y Centroameérica.

Detalle: En la guia de evaluacion y tratamiento de personas que han su-
frido envenenamiento ofidico que acogen las Fuerzas Armadas de Estados
Unidos se establece, en cada regién del mundo, cual es el protocolo por
seguir. Segun este documento, para contrarrestar los venenos neurotoxicos

Figura 25. Foto del resultado
de la prueba de titulacion
realizada al lote 12. Aunque
en este documento se dice
que este resultado es del
lote 12 de 1979, en realidad
este afio corresponde a la
fecha de vencimiento del
vial, pero su produccion fue
en 1976.
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Figura 26. Proceso de
liofilizacién de suero
antiofidico. (A) Suero
antiofidico antes del
proceso de liofilizacién. (B)
Suero antiofidico en camara
de liofilizacién. (C) Suero
antiofidico liofilizado.

en Suramérica el antiveneno anticoral polivalente producido por el Instituto
Nacional de Salud de Colombia constituye la primera linea de accién reco-
mendada para abordar un caso de cualquier severidad (pagina 60 y 64[18]).

-2021-: Una vez mas, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA) certifica al INS en Buenas Practicas de Manufactura
Farmacéutica (BPM) para la fabricacién de suero antiofidico polivalente y
antiveneno anticoral polivalente.

-2021-: El Instituto adelanta pruebas de liofilizacion de suero antiofidico
polivalente. (Figura 26).

Testimonio de Maria Carlina Castillo, coordinadora del
Grupo de Produccion y Desarrollo Tecnolégico de la div
de Produccion de Biologicos, del INS

«Actualmente, estamos haciendo pruebas de liofilizacion, y ya casi esta-
mos listos para hacer nuestros lotes piloto. El desafio es mantener la mis-
ma capacidad neutralizante del veneno de Bothrops, es decir, 7 miligramos
de veneno por cada mililitro de antiveneno. Estamos proyectando fabricar
una fraccién liofilizada para satisfacer un pequefio mercado de personas
que lo quieren en esa presentacion, pero mantendremos nuestros sueros
liquidos, como son hoy todos nuestros productos bioldgicos hiperinmunes.

ision

Con respecto a los antivenenos puedo decir que nuestro suero, mante-
niéndolo a 37 grados Celsius dia y noche o congelandolo, empieza a bajar
el titulo (potencia) como a los seis meses. Lo que primero que se afecta
es su apariencia, pues se pone como lechoso, pero no pierde su capaci-
dad neutralizante. También tenemos evidencia de que a unos 20 grados
a la sombra el producto se mantiene durante todo el tiempo de vida util,
que es de tres afos en el caso del suero antiofidico polivalente botrépico,
conforme la autorizacion del registro sanitario vigente.

El Instituto cuenta con un programa de estudio de estabilidades, y para
ello se conservan diferentes lotes durante todo el tiempo de vida util. Ini-
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cialmente, a todos se les hacian diversas pruebas a los 0, 1, 2, 3, 6, 9, 18,
24, 36 y 48 meses de fabricacion. Hoy en dia las estamos distanciando un
poco mas —las realizamos a los 0, 3, 6, 12, 18, 24, 36 y 48 meses—, con el
propdsito de confirmar las caracteristicas totales del producto. Se prac-
tican pruebas de esterilidad, inocuidad, de proteina, de fenol, de cloruro,
entre otras, para garantizar que se mantengan las mismas condiciones de
eficacia y seguridad».

4. Mirando el futuro

La liofilizacion es el capitulo mas reciente de esta historia culebrera de
la producciéon y optimizacion de sueros antiofidicos, un proceso que en
el mundo tiene mas de un siglo a cuestas y que en Colombia surgi6 en la
década de 1930.

Hay tecnologias que, indudablemente, evolucionaran el desarrollo de
antivenenos y permitiran emplear metodologias distintas, como la de
bacteriéfagos, la transcriptomica o los venenos recombinantes (ver Ca-
pitulo 6). No obstante, tomaran mucho tiempo de andlisis, evaluacion e
implementacién por su complejidad y costo. No en vano, en Brasil, Costa
Rica, México, Inglaterra y Japon, por citar solo algunos paises, destacan
en el estudio y la elaboracién de sueros, siguiendo los pasos trazados por
el infectdélogo francés Albert Calmette y otros cientificos visionarios de
finales del siglo XIX y comienzos del XX.

De ahi que el Instituto Nacional de Salud haya fortalecido, especial-
mente en la ultima década, el equipo técnico y la infraestructura nece-
sarias para fabricar sueros bioldgicos seguros y eficaces contra el en-
venenamiento por mordedura de diversas especies de serpientes. Hoy
tiene una capacidad de produccion que supera 50.000 viales por afio; no
obstante, esta facilmente podria duplicarse si se requiere, para cumplir
con la mision de que los accidentes ofidicos ya no sean una enfermedad
tropical desatendida, ni en Colombia ni el mundo.

venenos, amores y odios a
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Entre las multiples entrevistas realizadas con expertos, testigos, y protagonistas de la historia de la

produccion del suero antiofidico en Colombia, esta ilustracion se inspirada en el encuentro de 2021 que

tuvimos con Juan Manuel Renjifo y Guiomar Caicedo para recordar sus vivencias. Esta reunion se llevo a

cabo en un municipio aledafio a Bogota, particularmente en la finca de Juan Manuel Renjifo, quien hacia
mas de 30 afios no veia a su colega de trabajo e investigacién Guiomar Caicedo
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