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Resumen

Introduccion: Las mordeduras de serpiente representan un problema de
salud publica subestimado en zonas rurales de regiones tropicales y subtro-
picales, afectando principalmente a poblaciones empobrecidas con limitado
acceso a servicios de salud.

Objetivo: Realizar una revision de alcance para sintetizar la evidencia
disponible e identificar brechas de conocimiento sobre la eficacia terapéutica
de los antivenenos en el manejo del accidente ofidico en Latinoamérica.

Resultados: Los once estudios incluidos reportaron que tanto los
antivenenos monovalentes como polivalentes son efectivos y seguros en el
tratamiento del envenenamiento ofidico.

Conclusiones: Los antivenenos disponibles en la regién han demostrado
ser eficaces y seguros para el manejo del accidente ofidico. Fortalecer el
acceso oportuno a estos biologicos en hospitales y centros de salud es
fundamental para mejorar los tiempos de atencion y reducir la morbilidad
asociada.
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Abstract

Introduction: Snakebites are an underestimated public health problem
in rural areas of tropical and subtropical regions, with impoverished rural
populations being the most affected due to their limited access to health
services.

Objective: Realize a scoping review to synthesize the available evidence
and identify knowledge gaps in therapeutic management and the efficacy of
antivenoms for the treatment of snakebites in Latin America.

Results: eleven selected studies showed that both monovalent and po-
lyvalent antivenoms were effective in the treatment of snakebite enveno-
ming. Conclusions: all antivenoms evaluated in the studies were effective
and safe for treating snakebite envenoming. It is important that hospitals
and health centers have effective, affordable, and safe antivenoms to redu-
ce patient care times.

Keywords: Snakebite, antivenom, therapy

Introduccion

Las mordeduras de serpiente son un problema de salud publica subes-
timado en zonas rurales de regiones tropicales y subtropicales (1-3), afec-
tando a mas de cinco millones de personas cada ano, con aproximadamente
2,7 millones de envenenamientos, 130.000 muertes y 400.000 casos de
discapacidad permanente, segiin datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (4-6). En Latinoamérica y el Caribe, se estiman alrededor de
57.000 casos anuales de mordedura de serpiente, con una letalidad aproxi-
mada del 0,6 % (6,7), siendo las poblaciones rurales empobrecidas las més
afectadas debido al limitado acceso a servicios de salud (8,9).

La incidencia y la letalidad del accidente ofidico varian segin factores
geograficos y ambientales, como el clima, la altitud y la densidad poblacional
(1,8). Por ejemplo, en Venezuela se reportan cerca de 5.700 mordeduras y
32 muertes al ano, mientras que en Brasil se registran aproximadamente
27.200 mordeduras y mas de 115 muertes anuales (10,11). En la region
amazonica, la mayor incidencia esta asociada al género Bothrops, principal
responsable de los casos reportados (6). En Centroamérica, Panama presen-
ta un promedio de 1.900 mordeduras anuales (55 por cada 100.000 habi-
tantes) y 15 muertes (0,5 por cada 100.000), mientras que en Nicaragua se
registran alrededor de 650 mordeduras (56 por cada 100.000 habitantes)
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y siete muertes por ano. En Colombia, se notifican cerca de 4.500 casos
anuales, con una letalidad inferior al 1 % (12-14).

Si bien la investigacion sobre venenos ha avanzado significativamente,
persiste una brecha importante entre el conocimiento cientifico y su aplica-
cion clinica (15). El tratamiento con antivenenos, que contintia siendo la Gni-
ca terapia especifica y eficaz para el manejo del accidente ofidico (6,13,16),
enfrenta serias dificultades de disponibilidad y distribucion, especialmente
en regiones rurales y remotas (17). En América Latina, varios paises cuen-
tan con capacidad para producir antivenenos; sin embargo, esta actividad
presenta limitaciones asociadas al bajo interés comercial, lo que evidencia la
necesidad de fortalecer los procesos de produccion, optimizar los sistemas
de distribucién y mejorar la capacitaciéon del personal de salud (3,15,18).

Frente a esta problematica, la OMS ha incluido el envenenamiento ofi-
dico dentro de la lista de enfermedades tropicales desatendidas prioritarias
y ha establecido como meta reducir en un 50 % la mortalidad y la discapa-
cidad asociadas para el ano 2030 (7). De manera complementaria, la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (OPS) apova la produccién vy distribucion
de antivenenos a través de la Red de Laboratorios Publicos Productores de
Antivenenos (RELAPA) y promueve programas de educacion comunitaria
orientados a reducir la morbilidad y la mortalidad. En este contexto, se desa-
rrolla la presente revision de alcance, cuyo objetivo es sintetizar la evidencia
disponible sobre el valor terapéutico de los antivenenos en Latinoamérica e
identificar las principales brechas de conocimiento existentes (7).

Materiales y métodos

Se realizd una revision de alcance siguiendo las directrices de la guia
PRISMA-ScR. El protocolo fue registrado en la plataforma Open Science
Framework (OSF) el 6 de septiembre de 2024, con el cédigo de registro
disponible en https:/osf.io/7d4hqg (19). La busqueda de estudios relevantes
se llevd a cabo en las bases de datos PubMed, LILACS y Scopus, utilizando
descriptores MeSH y DeCS relacionados con la eficaciay el tratamiento con
antivenenos en el contexto del accidente ofidico en paises de América Lati-
na, sin restricciones por ano de publicacion.

Se establecieron como criterios de inclusion aquellos estudios publica-
dos en espanol, inglés o portugués que evaluaran la eficacia terapéutica
de antivenenos en el manejo del accidente ofidico en América Latina. Se
excluyeron opiniones de expertos sin respaldo empirico, investigaciones
basadas exclusivamente en modelos animales, publicaciones incompletas o
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disponibles solo en formato de resumen, y estudios centrados Unicamente
en eficacia preclinica sin datos clinicos.

El proceso de seleccion de estudios se desarrolld en tres etapas: pri-
mero, la eliminacion de registros duplicados; posteriormente, la revision de
titulos y resimenes para identificar estudios potencialmente elegibles; y fi-
nalmente, la evaluaciéon de textos completos con base en los criterios pre-
viamente definidos. Asimismo, se realizd una busqueda manual en las listas
de referencias de los articulos seleccionados, con el fin de identificar otros
trabajos relevantes no recuperados en la busqueda electronica.

La extraccion de datos se efectud mediante un formulario estructurado
en Microsoft Excel, donde se consigno informacion general del estudio, ca-
racteristicas de los participantes, tipo de antiveneno y régimen terapéutico
administrado, asi como los resultados relacionados con la eficacia clinica y
los desenlaces terapéuticos reportados.

Resultados

Se identificaron 266 referencias potencialmente relevantes, distribuidas
en 141 registros de PubMed, 46 de LILACS y 79 de Scopus. Tras la elimi-
nacion de duplicados, se analizaron 206 registros mediante la revision de
titulos y resimenes. De estos, 16 fueron seleccionados para evaluacion en
texto completo vy, finalmente, 11 estudios cumplieron con los criterios de
elegibilidad establecidos. La mayoria de los estudios incluidos (n=5) se rea-
lizaron en Brasil y Colombia, con fechas de publicacion entre 1993y 2020.
Solo uno de ellos fue publicado en espanol. Del total, diez corresponden a
ensayos clinicos y uno a un estudio prospectivo observacional, todos en-
focados en la evaluacion de la eficacia terapéutica de antivenenos frente a
accidentes ofidicos causados por la especie Bothrops atrox.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources

| Identification of studies via databases and registers ‘ ‘ Identification of studies via other methods
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Estudios incluidos (n=11)

Source: Page MJ, et al. BMJ 2021;372tn71. DOI: 10.1136/bmj.n71.
This work is licensed under CC BY 4.0. To view a copy of this license, visit https://creativecommons.orgflicenses/by/4.0/

En relacion con las caracteristicas de los participantes, los estudios apli-
caron sistemas de clasificacion de severidad del accidente ofidico con el fin
de agrupar a los pacientes y ajustar el esquema terapéutico del antiveneno.
Ademas, se evaluaron aspectos clinicos como la dosis administrada, la pre-
sencia de efectos adversos o reacciones tempranas asociadas al tratamien-
to, y los tiempos de coagulacion como indicador de respuesta terapéutica.
La informaciéon detallada sobre las caracteristicas de los estudios incluidos,
la poblacion intervenida y el manejo terapéutico empleado se presenta en
la Tabla 1.
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De forma general, los estudios incluyeron tanto poblacién pediatrica
como adulta, con mayor frecuencia de accidentes ofidicos en hombres, prin-
cipalmente con mordeduras localizadas en los pies y las piernas. Los signos
locales més reportados al momento de la admision fueron inflamacion, do-
lor, edema, sangrado y formacion de ampollas, mientras que, entre los sig-
nos sistémicos, se identificaron sangrado gingival, nduseas y vomito (20,21).

Los estudios revisados destacan el valor terapéutico de diversos anti-
venenos en el tratamiento de envenenamientos por serpientes del género
Bothrops (11), sin encontrar diferencias significativas en términos de eficacia
para la restauracion de la coagulacion, el control del edema o la preven-
cion de complicaciones sistémicas vy locales. Sin embargo, algunos antive-
nenos, como el producido por el Instituto Butantan, presentaron una ma-
yor incidencia de reacciones adversas, lo que requirio la administracién de
tratamiento complementario y afectd su perfil de seguridad. Los hallazgos
sugieren que la reduccion a la mitad de la dosis convencional podria ser
suficiente en casos leves y moderados, disminuyendo asi el riesgo de reac-
ciones anafilacticas.

Tanto los antivenenos monovalentes como polivalentes demostraron
una alta eficacia en la neutralizacion de los efectos del veneno durante las
primeras 6 a 12 horas posteriores al accidente (20,21). En el contexto de
Ecuador, si bien tres antivenenos evaluados fueron efectivos, el antiveneno
colombiano mostré una mayor rapidez en la correcciéon de la coagulopatia,
mientras que el producido en Ecuador presentd un menor perfil de reac-
ciones adversas. No obstante, no se observaron diferencias relevantes en
la resolucion de complicaciones locales, como necrosis e infecciéon (10,22).

De manera particular, los antivenenos dirigidos contra Bothrops asper
fueron seguros y efectivos, con altos porcentajes de recuperacion de la coa-
gulacion en las primeras 24 horas (22,23), aunque algunos pacientes requi-
rieron dosis adicionales. Asimismo, los antivenenos brasilefios y otros for-
mulados a partir de plasma equino mostraron capacidad para normalizar los
tiempos de coagulacién en un periodo de hasta 48 horas (20). Por su parte,
Antivipmyn-Tri® demostrd eficacia en el tratamiento de envenenamientos
bothrépicos en Colombia (14,24).
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Discusion

Esta revision de alcance analizé el manejo terapéutico vy la eficacia de los
antivenenos utilizados para el tratamiento del accidente ofidico en Latinoa-
mérica, a partir de once estudios —dos prospectivos y nueve ensayos clini-
cos aleatorizados— que evaluaron antivenenos producidos en Brasil, Costa
Rica, Colombia, Ecuador y México. En términos de distribucion geografica,
cinco estudios se desarrollaron en Colombia, uno en Ecuador y cinco en
Brasil. Los resultados evidencian que tanto los antivenenos monovalentes
como los polivalentes son efectivos en el tratamiento del envenenamiento
ofidico en la region (7,26).

El género Bothrops continla siendo responsable de mas del 80 % de
los casos de accidente ofidico en Brasil, Colombia y Ecuador, asociado cli-
nicamente a manifestaciones locales como inflamacion, hematomas vy, en
muchos casos, sangrado sistémico (21,22,23,25,26). A pesar de que el acci-
dente ofidico representa un problema de salud publica significativo, la mor-
talidad ha disminuido sustancialmente con la disponibilidad de antivenenos
efectivos (17,27). Sin embargo, persisten tasas elevadas de mortalidad vy
morbilidad, asociadas principalmente a factores como el acceso tardio a la
atencion médica vy la disponibilidad limitada de estos bioldgicos en regiones
rurales y aisladas.

En todos los estudios, la restauracion de la coagulabilidad sanguinea se
considerd un marcador clave de eficacia terapéutica. Los datos muestran
que la mayoria de los antivenenos logran normalizar los tiempos de coa-
gulacion en un intervalo de 6 a 24 horas (26). Aungue no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la eficacia global entre los pro-
ductos, el antiveneno producido en Colombia demostré una mayor rapidez
en la correccion de la coagulopatia en el estudio realizado en Ecuador (24).

El manejo y la dosificacion del antiveneno han evolucionado desde las
recomendaciones iniciales formuladas por Vital Brazil, que se basaban en
el calculo de la dosis a partir de la cantidad maxima de veneno inoculado
por serpientes del género Bothrops. Historicamente, en casos severos se
administraban hasta 16 ampollas; sin embargo, la evidencia mas reciente
respalda un enfoque de dosificacién optimizado con menor nlimero de am-
pollas, gue mantiene la eficacia terapéutica y reduce la incidencia de efectos
adversos (17,25).

La seguridad de los antivenenos continlia siendo una preocupacion re-
levante. Las reacciones adversas tempranas oscilan entre el 10 % vy el 87 %,
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aunque la mayoria son de caracter leve y manejable (28). Los antivenenos
elaborados mediante la purificacion con acido caprilico, basados en inmu-
noglobulina G (IgG) completa, han demostrado un mejor perfil de seguridad
en comparacion con otros procesos de produccion (29). En consecuencia,
los datos sugieren la necesidad de avanzar hacia la estandarizacion de las
dosis, asi como hacia la adopcién de practicas de produccidon que prioricen
formulaciones mas seguras y con menor potencial reactogénico (30-32).

Conclusiones

Los estudios incluidos en esta revision de alcance confirman que los
antivenenos monovalentes y polivalentes producidos en Brasil, Colombia,
Costa Rica, México y Ecuador son eficaces y seguros para el tratamiento del
accidente ofidico causado por serpientes del género Bothrops en Brasil, Co-
lombia y Ecuador. Las formulaciones mas recientes, particularmente aque-
llas purificadas mediante fraccionamiento con &cido caprilico, presentan un
mejor perfil de seguridad, con menor incidencia de reacciones adversas.

Los hallazgos sugieren la necesidad de actualizar las guias clinicas de
dosificacion, asi como de optimizar la seleccion de los antivenenos disponi-
bles en cada region, con el fin de mejorar la eficacia terapéutica y minimizar
los riesgos asociados al tratamiento. Asimismo, resulta fundamental que los
hospitales y centros de salud cuenten con antivenenos eficaces, seguros vy
economicamente accesibles, garantizando su disponibilidad especialmente
en zonas rurales de alta incidencia. Complementariamente, es imprescindi-
ble fortalecer los programas de educacion comunitaria orientados a corregir
conceptos erroneos y a promover el acceso oportuno a la atencion médica,
favoreciendo un abordaje integral que combine el conocimiento biomédico
con el respeto a las practicas culturales locales.
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