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Diversidad de serpientes
M| UCnEnosas en México

éxico posee una gran diversidad de serpientes
venenosas, es el primer lugar en diversidad en el
continente americano y el segundo a nivel

mundial. Se han documentado 93 especies de serpientes
venenosas distribuidas en México, éstas se encuentran
agrupadas en las familias Viperidae y Elapidae (Figura 1). La
primera son conocidas comunmente como viboras, de las
cuales se han reportado 76 especies, por otro lado, los
elapidos estan representados por 17 especies, que
comprenden a las serpientes de coral o coralillos y a una
serpiente marina.
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Figura 1. Representantes de la familia Viperidae (A y B) y Elapidae (C y D). A) Crotalus atrox,
una de las viboras de cascabel que ocasiona un nimero grande de accidentes ofidicos. B)
Porthidium yucatanicum, especie de vibora de la peninsula de Yucatan. C) Micrurus browni,
serpiente de coral con la tipica coloracion rojo, amarillo, negro, amarillo. D) Micrurus alienus,
serpiente de coral que se distribuye en peninsula de Yucatan, generalmente presentan
patron de coloracién con anillos, sin embargo, se han encontrado especimenes como éste en
el que la mayor parte del cuerpo es color rojo con manchas negras.

Ambas familias poseen glandulas productoras de veneno situadas
abajo y hacia atras de los ojos (Figura 2), también poseen dientes
inoculadores de veneno situados en la parte anterior de la mandibula
superior, en el caso de las viboras éstos son largos, retractiles y con
movimiento independiente, mientras que en los elapidos son cortos e
inmoviles. En todo el pais hay serpientes inofensivas que tienen
coloraciones similares al de las serpientes de coral, se les conoce como
falsos coralillos.




En algunas especies y para los 0jos no entrenados de una persona
sera dificil poder distinguir entre un falso o un verdadero, una de las
formas mas comunes entre los herpetdlogos para poder identificarlas es
ver la presencia o ausencia de una escama llamada loreal. Esta se
encuentra ausente en las especies del género Micrurus, es decir, en los
verdaderos coralillos, en la Figura 2 se muestra un ejemplo de un
verdadero coralillo. Es importante mencionar que en caso de encontrar
una serpiente no se recomienda manipular o intentar observar la
presencia de la escama, ya que representa un elevado riesgo.

Glandula de veneno

Musculo compresor

Mosculo

Escama preocular _____

Escama postnasal &
4

Glandula de
veneno

Dienfe inoculador
e veneno

Figura 2. A) Esquema del aparato
venenoso de una vibora. Se muestran
los dientes inoculadores de veneno, la
glandula venenosa y los musculos
compresores. B) Esquema del aparato
venenoso de una serpiente de coral. Se
muestra también como la escama
postnasal y la escama preocular estan
en contacto (no hay escama loreal,
caracteristica de las serpientes del
género Micrurus). Esta ultima
caracteristica es imposible de analizar
en condiciones de campo, por lo que no
se recomienda manipular a los
animales, esto se debe de realizar por
un experto. Figuras realizadas por Zaira
Delgado y Edgar Neri.




Problemdatica en México del accidente ofidico

En México, se reporta un promedio anual
de 3,800 personas mordidas por serpientes
venenosas, de las cuales el 0.9% terminan en
muerte. Sin  embargo, estos datos se
encuentran  subestimados por distintas
razones, entre ellas destaca que los pacientes
son tratados por curanderos o médicos locales
y en muchos centros de salud no reportan los
casos, por lo que, esos pacientes no son
incorporados en las estadisticas nacionales.
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.SGS‘A pesar de poseer gran diversidad de serpientes venenosas en
nuestro territorio, los estudios de historia natural y la composicion
bioquimica de los venenos son escasos. Por ejemplo, se desconocia la
composicién bioquimica de los venenos utilizados como inmundégenos en
la produccidn de antivenenos y generalmente se usaba la informacién de
especies cercanas taxonomicamente distribuidas en Estados Unidos o en
Sudameérica, asumiendo que la composicién de los venenos era similar.
Actualmente sabemos que eso no es verdad ya que hay diferencias en la
composicién proteica muy importantes, esto da como resultado que los
cuadros clinicos reportados en otros paises no se extrapolen a México.
Por otro lado, son pocos los reportes en la literatura de casos clinicos con
especies mexicanas. La falta de informacion sobre la composicidon de los
venenos impide que los antivenenos se puedan mejorar y que los
meédicos basados en la literatura puedan realizar la prediccion de los
cuadros clinicos.




Obtencion de muestras de veneno

Los estudios de caracterizacion bioquimica de los venenos de
serpientes inician con la extraccién de veneno. Existen diversas técnicas
utilizadas para llevar a cabo esta extraccidn de veneno, las cuales pueden
variar dependiendo de la especie de serpiente y de las preferencias o
protocolos del investigador. Ademas de considerar las técnicas, también
es importante tener en cuenta las condiciones del entorno donde se
realiza la extraccion, ya que esto puede influir en la calidad y cantidad del
veneno obtenido. Es importante destacar que la extraccién de veneno de
serpientes es un proceso potencialmente peligroso, tanto para el
investigador como para los propios ejemplares. Se requiere un cuidadoso
manejo y conocimiento de las especies involucradas, asi como el uso de
medidas de seguridad adecuadas para minimizar los riesgos. Ademas de
los aspectos relacionados con la extraccion en si, otro desafio importante
es el costo asociado a este proceso. La obtencidon y manejo de serpientes,
asi como el mantenimiento de las instalaciones adecuadas, puede
implicar gastos considerables.




En nuestro caso, la mayoria de las veces usamos tubos de acrilico
para la contencion de los animales (Figura 3), lo que permite controlar al
animal para posteriormente sujetarlo de la cabeza y dirigirlo hacia una
copa de vidrio cubierta con parafilm (pelicula semitransparente de
plastico) donde muerde y deposita el veneno. El veneno se centrifuga
para remover detritos celulares, se congela a -70°C, y liofiliza; el veneno
seco se almacena a -20°C hasta su posterior uso 3. Es muy importante
que los especimenes de los que se obtienen las muestras cuenten con
datos del sitio de colecta y, en el caso de ser nacidos en cautiverio, se
debe conocer la procedencia de los padres. Colaboramos con herpetarios
privados y publicos que cuentan con procedencia legal de los animales;
también realizamos salidas al campo donde colectamos especimenes a
los que se les extrae veneno.

Figura 3. Extraccion de veneno de viboras. A)
Extraccion de veneno de un ejemplar juvenil
del género Crotalus, se emplea un pequefio
tubo (1.5 mL) de microcentrifuga. B) Copa de
vidrio con una capa de plastico en la cual se
hace morder a la serpiente; en la imagen se
observa como se comprime la glandula de
veneno con el objetivo de obtener mayor
cantidad de veneno. C) Uso de tubos de
contencion con los cuales se dirige a la
serpiente a morder el recipiente, sin duda es
la mejor técnica de extraccion, sin embargo,
no todos los especimenes se pueden
contener en tubos y no todas muerden
voluntariamente.




Soluciones para mejorar los tratamientos hospitalarios

La mejor herramienta para mejorar los tratamientos clinicos es
conocer la composicién bioquimica de los venenos. En los ultimos 10
aflos, durante mis estudios de licenciatura, maestria y doctorado, hemos
dedicado esfuerzos al estudio de los venenos de serpientes y al
mejoramiento de los antivenenos; le dimos prioridad a los venenos
usados en la produccion de antivenenos, seguido de las especies de
mayor importancia médica.

En  México, existen dos empresas
productoras de antivenenos, SILANES que
produce el antiveneno de viboras Illamado
Antivipmyn y BIRMEX que fabrica el Faboterapico
polivalente antiviperino. Para el primero se usa el
veneno de Bothrops asper (Nauyaca Real) y
Crotalus simus (Cascabel Neotropical), mientras
que para BIRMEX se usa B. asper y C. basiliscus
(Cascabel del Pacifico).

Para las dos especies de cascabel
hemos analizado la composicion
bioguimica de ejemplares juveniles,
adultos vy de distintas zonas
geograficas. Nuestros resultados fueron
muy importantes para el mejoramiento
de los antivenenos ya que describimos
qgue habia diferencias importantes en la
composicion de los venenos de juveniles
comparado con los adultos.
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Por mencionar un ejemplo, en los juveniles de C. simus 'y C. basiliscus
existen porcentajes elevados de una neurotoxina llamada Crotoxina,
mientras que en los adultos ésta disminuye considerablemente. Algo
similar pasé con C. culminatus (antes C. simus culminatus) y C. basiliscus en
los que en los organismos juveniles poseen en porcentajes altos una
proteina que ocasiona dafio muscular llamada crotamina, mientras que
los adultos reducen su expresion. En estudios donde evaluamos la
eficacia de los antivenenos contra venenos de especies que contienen
crotamina, reportamos que los dos antivenenos no eran eficaces para
neutralizarla, probablemente se debe a que en los esquemas de
inmunizacion no se incluyen venenos con crotamina o tienen porcentajes
bajos. Asi, realizamos propuestas de mezclas de venenos de juveniles y
adultos con el fin de generar mayor cobertura de los antivenenos contra
todas las especies de viboras mexicanas.

Descubrimiento de nuevas neurotoxinas

En EE.UU., Centroamérica y Sudamérica se habian descrito especies
de cascabeles con una potente neurotoxina, a la cual se le conoce como
crotoxina 0 mojave toxina, mientras que para México no se habia
demostrado formalmente. En 2013 realizamos la primera publicacion
donde se describe que dos especies de cascabeles (C. simus 'y C. tzabcan)
contenian en su veneno crotoxina, afios después documentamos mas
especies de cascabel con dicha proteina. En 2019 y 2020 describimos dos
nuevas neurotoxinas en viboras de género distinto al Crotalus, Ophryacus
sphenophrys y Mixcoatlus melanurus. Estos hallazgos son muy interesantes
desde el punto de vista evolutivo y de gran importancia en el area clinica
ya que podemos predecir los cuadros clinicos y, por tanto, mejorar los
tratamientos. Por otro lado, analizamos si los venenos con crotoxina son
neutralizados por los antivenenos comerciales; los resultados
demostraron que si son capaces de neutralizarla e impedir su letalidad.




Ciencia

Estudios con pacientes mordidos

Hasta la fecha hay pocos reportes en la literatura de casos clinicos por
mordedura de serpientes venenosas en México, los casos son abordados
de manera general sin relacionar la sintomatologia con la composicion de
los venenos. Recientemente, hemos realizado esfuerzos en colaborar con
medicos con el objetivo de documentar los cuadros clinicos ocasionados
por distintas especies, principalmente viboras de cascabel. Nuestros
estudios consisten en cuantificar veneno en sangre de los pacientes
mordidos, para ello se toman muestras de los pacientes inmediatamente
después de llegar al hospital (antes de la aplicacién del antiveneno),
minutos posteriores se aplica el antiveneno y a las 4, 12 y 24 horas
después, se toman muestras de sangre.

En el laboratorio, se recupera el suero que sera analizado por ensayos
por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA). Los resultados de dichos
estudios brindan informacién importante para entender la aparicion de
los distintos cuadros clinicos, y a poder determinar si existen moléculas
que los antivenenos no reconozcan eficazmente, también ayuda a
generar datos sobre la posologia (determinacion de las dosis en que
deben administrarse los antivenenos).

Provectos actuales de Investigacion

Nuestras investigaciones se enfocan en el estudio de
los venenos de serpientes mexicanas, en el desarrolloy
mejoramiento de antivenenos y en entender la fisiopatologia
ocasionados por una mordedura de serpiente. El area de estudio es
principalmente la toxinologia, que es una multidisciplina, ya que incluye
otras areas como la herpetologia, la bioquimica, la inmunologia, la
biotecnologia y la medicina.
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Parte de los resultados mencionados fueron realizados durante mis
estudios de licenciatura y posgrado en el Instituto de Biotecnologia de la
UNAM (IBt, UNAM) con el Dr. Alejandro Alagén Cano. Recientemente, me
incorporé como investigador en el programa de “Investigadores por
México” en la Universidad Juadrez del Estado de Durango (UJED) y en
colaboracion con el IBt estamos realizando investigaciones para el
Programa Nacional Estratégico del Conacyt (PRONACE) “Venenos vy
Antivenenos”. Se estan realizando esfuerzos importantes en el estudio de
los venenos de serpientes con el fin de mejorar los antivenenos y poder
ayudar a los médicos a entender los envenenamientos. Al mismo tiempo
estamos descubriendo nuevas neurotoxinas y proteinas téxicas vy
entendiendo su mecanismo de accion. Podremos prever que en los
proximos afios haya un progreso importante en el area.

Estudios con venenos de serpientes de coral

Estamos realizando estudios sobre la caracterizacion bioquimica
y biologica de los venenos de algunas especies del género Micrurus.
Estos venenos se conocen poco, asi como la capacidad que tienen
los antivenenos para neutralizarlos. Por lo que estamos haciendo
estudios para evaluar la capacidad neutralizante de distintos lotes
del antiveneno CoralmynO contra los venenos de las especies de
coral mas importantes. Hemos encontrado
que los antivenenos tienen problemas
para neutralizar a las neurotoxinas
pequefias (~6 kDa) conocidas como las
alfaneurotoxinas, que se encuentran
en baja proporcién en los venenos.
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Estudios con venenos de serpientes de coral

Su tamafio pequefio y su baja concentracion en el veneno, hacen que
los caballos hiperinmunizados produzcan pocos anticuerpos por lo que
los antivenenos son poco efectivos para neutralizarlas. Actualmente,
estamos generando proteinas recombinantes en bacteria donde
fusionamos dos toxinas: una fosfolipasa neurotdxica con una alfa
neurotoxina con el objetivo de hacerla mas grande y, por tanto, mas
inmunogénica logrando la produccién de anticuerpos contra ambas
neurotoxinas. Una vez que se tengan los anticuerpos contra esta toxina
recombinante, evaluaremos su capacidad neutralizante contra el
veneno de distintas especies de serpientes de coral mexicanas,
centroamericanas, y sudamericanas.

, , S
Variacion intraespecifica
del complejo molossus / @

El complejo molossus se encuentra formado por cinco especies de
cascabeles: C. basiliscus, C. molossus molossus, C. m. nigrescens, C. m.
oaxacus y C. ornatus. Este complejo es de gran importancia médica ya que

se encuentra distribuido en gran parte del territorio mexicano, son
, Organismos que suelen ser nerviosos, por o que ocasionan un nimero
alto de mordeduras. Nuestros estudios iniciales muestran que el

veneno de organismos juveniles es diferente al de los adultos; estas
' variaciones son importantes para poder predecir los cuadros clinicos.
¥/ Estamos investigando los factores que ocasionan variacion en los

venenos, a través de la secuenciacién de las toxinas a nivel del genoma,
W sus RNAs mensajeros y de las toxinas presentes en el veneno.
' Teniendo toda esa informacién podremos entender en que niveles se
' esta regulando la expresion de las proteinas en los venenos.
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Caracterizacion de venenos no estudiados

Estimamos que del 60% de las serpientes venenosas en México no se
conoce la composicion proteica de sus venenos, por lo que estamos
haciendo trabajo de campo y colaboraciones con serpentarios para
obtener muestras de veneno de las especies cuyos venenos son
desconocidos. Al mismo tiempo analizamos si los antivenenos
comerciales son capaces de neutralizar su actividad letal. *
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