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presenta un importantecon pardlisis de diversos musculos qusiciéon y propiedades de los venenos
problema de salud publi- pueden incluir los respiratorios (Bolafios(Jiménez-Porras, 1964; Gutiérrez al.,
ca en Centroamérica. En Costa Rica, pd982; Gutiérrez, 1995). Los envenenai980), por lo que se hacia necesaria la
ejemplo, ocurren alrededor de 600 mormientos severos, de no ser adecuadamegiroduccion de antivenenos especificos
deduras por serpientes en humanos anu#t- tratados, pueden causar la muerte debntra los venenos de serpientes centro-
mente (Gutiérrez, 1995), en tanto que epaciente o, alternativamente, en el casamericanas.
el conjunto de la regién centroamericande serpientes vipéridas, ocasionar impor-
esta cifra puede ascender a 3000 casdantes secuelas como pérdida de tejid&l Programa de Sueros Antiofidicos
Estos envenenamientos afectan fundamedisfuncién de la extremidad mordida oy los origenes del Instituto

[E | accidente ofidico re- caracterizan por sus efectos neurotoxicos)ter- como intraespecifica, en la compo-

talmente a la poblacion de trabajadoreamputacion. Clodomiro Picado
rurales, sobretodo a campesinos jovenes. Durante la primera mi-
Los efectos fisiopatologicos de los envetad de este siglo, el Dr Clodomiro Picado En la década de los 60

nenamientos son complejos y varian d&wight, trabajando en el Hospital Sarse dio un importante esfuerzo interinstitu-
acuerdo al grupo zooldgico al que perteJuan de Dios en Costa Rica, desarrolldonal en Costa Rica, mediante la partici-
nezca el ofidio agresor. Mordeduras pouna importante labor pionera en el estupacion del Ministerio de Salubridad, la
serpientes de la familia Viperidae se cadio de las serpientes y sus venenos y djniversidad de Costa Rica y la Embajada
racterizan por un pronunciado cuadro di introduccion del uso de los antivenede los Estados Unidos de Norteamérica.
efectos en el sitio de la mordedura, canos, o sueros antiofidicos, en el tratabicho esfuerzo, en el que se dio una inte-
racterizados por necrosis de piel y mldsmiento de estos accidentes en Centroamgracion productiva y de cooperacion entre
culo, hemorragia e inflamacién; ademasijca (Picado, 1931). En las décadas destas entidades, se centrd alrededor de lo
estos venenos inducen alteraciones sist€920 y 1930, el Dr Picado estimuld laqgue se denominé “Programa de Sueros
micas como sangrado, alteraciones en Importaciéon de antivenenos de BrasilAntiofidicos”, liderado por los Dres.
coagulacién, choque cardiovascular e ineuyo uso demostré la eficacia de estRoger Bolafios Herrera y Herschell
suficiencia renal (Bolafios, 1982; Gutiéproducto inmunobioldgico en el trata-Flowers (Gutiérrezt al., 1990). El objeti-
rrez, 1995). Por otra parte, los envenenaniento de esta patologia. No obstante, s® principal de este Programa era la pro-
mientos por mordeduras de serpientes cha demostrado claramente que existe umccion de sueros antiofidicos en Costa
ral, clasificadas en la familia Elapidae, sémportante variacion geografica, tantdRica, y en 1967 se logré producir los pri-
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meros lotes de antivenenos polivalente y 20 +
anticoral, para el tratamiento de los enve- 4g .1
nenamientos por serpientes de las familias
Viperidae y Elapidae, respectivamente. El
éxito del programa, y los excelentes resufy 14 T
tados clinicos obtenidos con el uso de e§ 124
tos antivenenos en Costa Rica, plantear@n 10
la necesidad de fundar un Instituto par§
darle segwmlento a este esfuerzo nauon@
A principios de 1970 se creé el Institutd® 6 +
Clodomiro Picado y en 1972 dicho Insti- 41
tuto paso a la jurisdiccion de la Universi-
dad de Costa Rica como unidad de inves-
tigacion adscrita a la Facultad de Micro- 0
biologia (Gutiérrezt al., 1990). 1970 1974 1978 1982 1986 1990 1994

ARO

Los primeros afios: gestacion de un Figura 1. Nimero total de publicaciones cientificas de los investigadores del Instituto Clo-

modelo integral en .ellenfrentam|ento domiro Picado desde 1970 hasta 1997.
del problema del ofidismo

El Instituto Clodomiro des de investigacion, desarrollo y extende caracterizacion inmunologica de los
Picado, desde sus origenes, se plantsibn. Paralelamente, a principios de losenenos, a partir de los afios 80 se inici6
enfrentar el problema del ofidismo desd@0 se inici6 un programa de investigaun esfuerzo por investigar la fisiopatolo-
una perspectiva integral, que incluyera noién cientifico-tecnolégica en el Instituto,gia del envenenamiento ofidico y la bio-
s6lo la produccion de antivenenos, sinel cual estuvo orientado en sus inicios guimica de los venenos. Se centr6 el in-
también la investigacion cientifico-tecno-un conocimiento de la distribucion de laserés en el veneno de la serpiere-
l6gica, la extensién o accion social y lsserpientes venenosas de Costa Rica y thfops asper(llamada localmente “tercio-
docencia universitaria de grado y posgrastudio de las caracteristicas inmunolégpelo” o “barba amarilla”), por ser la de
do. Esta concepcién filosofica integralcas de los venenos, con miras a mejoranayor importancia médica en Centroamé-
permitié soslayar, desde el inicio, el pelifas mezclas de inmunizacién utilizadas erca. Inicialmente se caracterizd los efec-
gro de centrar todo el trabajo en la merk produccion de los antivenenos. Asimistos patologicos inducidos por el veneno
produccién de antivenenos, sin un commo, se inicid la actividad de extension yotal o crudo y, posteriormente, se purifi-
ponente cientifico-tecnologico endogense integré un equipo inicial de docentese6 la primera miotoxina (toxina que pro-

paralelo. Asimismo, esta concepcion dignvestigadores. duce necrosis muscular) de este veneno
gran importancia no so6lo a la generacion (Gutiérrezet al., 1984). Con ello se abrié
de nuevo conocimiento, sino a la difusiorLa investigacion cientifico-tecnolégica: un campo fructifero de investigacion rela-
de dicho conocimiento a la poblacion gehacia la comprensién del cionado con el estudio bioquimico,
neral del pais, con el fin de asegurar unenvenenamiento ofidico y hacia inmunolégico y patolégico de miotoxi-
adecuada prevencion y manejo de lamejores formas de tratamiento nas, enfrentandose preguntas cada vez
mordeduras de serpiente. En suma, el mas complejas y ambiciosas y publican-
Instituto se abocd a enfrentar un proble- Los esfuerzos del Insti- dose trabajos en revistas especializadas
ma de salud publica desde varios anguldsto en investigacion cientifico-tecnoldgi-de alto nivel internacional.

y en colaboracién con otras institucionesa han transitado por diversas etapas. Esta ténica de avanzar

publicas y privadas nacionales. Este mat-uego de una fase inicial con énfasis ean profundidad en los temas de estudio
co filosofico, que ha sido guia del trabajestudios taxondmicos de las serpientes se ha mantenido como norte de los es-
durante casi tres décadas, ha quedado
plasmado en la mision del Instituto: “So- 18 +
lucionar el problema del ofidismo en . | . . ]
Costa Rica, y contribuir al desarrollo W Revistas Costarricenses _
biotecnoldégico nacional, mediante un es- 14 4 LRevistas Extranjeras
fuerzo de grupo que involucra actividadeg, 121 ~
de producuon investigacion, docencia g
accion social”. S10+
Durante la década de los3 8 |
70 el Instituto mantuvo una producuorﬁ
de alrededor de 10.000 frascos de antivé 6 4
neno anuales, los cuales satisfacian ple- 4 |
namente las necesidades costarricenses.
En esa época, la actividad de venta de 2 -
bienes y prestacion remunerada de servi- ,
cios no era una actividad que se estimu-
lara al interior de la Universidad, por lo
que la produccion de antivenenos se con- N
cebia basicamente desde una perspectiva Afio
de aporte social y no como una forma dEigura 2. Nimero de publicaciones cientificas de los investigadores del Instituto, de acuer-
generar recursos para financiar actividedo a si fueron publicadas en revistas nacionales o internacionales, desde 1970 hasta 1997.
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fuerzos cientificos del Instituto, lo cua

se traduce en un aumento cualitativo y 60000

cuantitativo de su produccion cientificag

(ver Figuras 1y 2). Quiza el tema de tra§ 50000

bajo que mejor refleja esta filosofia es el®

estudio de las miotoxinas de venenogz, 40000

responsables por la necrosis muscular log

cal que caracteriza estos envenenamief®

tos. En el Instituto se han aislado y cafa

racterizado mas de 10 miotoxinas de ve®

nenos latinoamericanos, mediante trabaj& 20000

realizado en el mismo Instituto y con vay=

liosas colaboraciones de varios laboratd 10000

rios en otros paises. Se ha propuesto una

hipotesis para explicar el mecanismo de 0

accion de las miotoxinas (Gutiérrez y Lo-

monte, 1997) y se ha identificado el sitio

de la molécula responsable por la toxici- .

dad (Lomonteet al., 1994). La experien- Afio

cia ganada en el trabajo con miotoxinas

se ha extendido a otros tipos de toxinasigura 3. Evolucidon de la produccion de antivenenos por el Instituto Clodomiro Picado

y actualmente se trabaja fuertemente efesde 1970 hasta 1998. Se incluyen todos los tipos de antivenenos producidos (polivalen-

el estudio de las toxinas hemorragicas de, anti-coral, anti-gargantilla), aunque la mayor parte de la produccién corresponde al an-

los venenos, de las fosfolipasas A2 toxitiveneno polivalente.

cas, de los inhibidores de toxinas presen-

tes en los sueros sanguineos de las mign difundido a otros paises de la regiémccién de toxinas con recursos inexisten-

mas serpientes y de las neurotoxinas deediante proyectos colaborativos, que hates en Costa Rica. Paralelamente, muchas

venenos de serpientes coral. Es importapermitido una evaluacién de antivenenode estas colaboraciones han permitido el

te aclarar que la disminucion observadproducidos en Costa Rica, México, Brasilintercambio de investigadores, con el

en publicaciones en revistas locales (Fi€olombia, Per( y Francia (Gutiérrez d., consecuente impacto en la formacién de

gura 2) no debe interpretarse como un#996). Mas aln, se ha propuesto formatecursos humanos de alto nivel. La expe-

desvinculacion de los investigadores comente a las autoridades de salud de Ceriencia en este campo ha demostrado que

relacion al medio nacional. Por el contratroamérica la adopcion de estos métodas posible, para un grupo de investiga-

rio, el Instituto desarrolla una intensa aceomo normas para evaluar los antivenenasdn relativamente pequefio, potenciar sus

tividad de extension (ver adelante), megque se distribuyen en la region. El objetiposibilidades mediante las alianzas estra-

diante la cual se trasladan los conocio final de este esfuerzo es garantizar quégicas, consolidando algunas areas de

mientos generados por los investigadordes Ministerios de Salud de la regién estéfortaleza propias y recurriendo a las cola-

a la poblacion general del pais. Lo que €in capacidad de garantizar la calidad deoraciones en otras lineas de trabajo.

se ha fomentado es un aumento en la clms antivenenos que se estan aplicandoGabe destacar que la labor cientifica de

lidad de las publicaciones cientificas y slbs pacientes mordidos por serpientes. P&s investigadores del Instituto ha sido

presentacion a revistas internacionales dalelamente, y mediante colaboracionegalardonada en dos ocasiones con el Pre-

alta exigencia académica. con investigadores clinicos de Colombia ynio Nacional de Ciencia y Tecnologia y
Concomitantemente se hanCosta Rica, se han efectuado estudios ctien el premio TWAS-CONICIT y en una

desarrolladootras lineas de investigacion.nico-terapéuticos que han corroborado lacasion con el galardén Sven Brohult

Quiza la méas fuerte se relaciona con dficacia y seguridad de los antivenenogue otorga la International Foundation

conocimiento de la capacidad neutralizanteroducidos en Costa Rica. for Science (IFS).

de los antivenenos y con el mejoramiento El establecimiento de es-

de la tecnologia para producir este inmufuerzos colaborativos y alianzas estratégl-a docencia de grado y posgrado:

nobiol6gico. Dada la enorme variacidncas con otros centros y grupos de investitacia la formacién de recursos

bioquimica e inmunolégica de los venenogacién, tanto en Costa Rica como en dlumanos de alto nivel

de serpientes, la especificidad de los antextranjero, ha sido un recurso que el ICP

venenos producidos en diferentes paisém utilizado para superar las dificultades Los investigadores del

varia, por lo que un antiveneno producidmherentes al medio y la carencia de cielnstituto han estado permanentemente

en un pais determinado no es necesari@s equipos especializados. Ello ha llevavinculados a la docencia de grado y pos-

mente efectivo contra los venenos de eslo a desarrollar una serie de proyectagrado en la Universidad de Costa Rica,

pecies distribuidas en otros paises. Esta sbnjuntos con cientificos de las Universien los temas de Inmunologia, Bioguimica

tuacion, que no se da con otros sueramdes de Costa Rica, Nacional de Costa Patologia Celular, participando activa-

hiperinmunes, motivé el desarrollo de un&ica, Oklahoma, Wyoming, Tel Aviv, mente en el Sistema de Estudios de Pos-

linea de investigacion en el Instituto CloRoma, Valencia, Texas, Gotemburgo, Esgrado de dicha Universidad y en el Pro-

domiro Picado. Inicialmente se adaptarotedual Paulista, Sao Paulo, Pernambucgrama de Posgrado en Ciencias Biomédi-

y desarrollaron métodos de laboratoridntioquia y Autbnoma de México, entrecas Centroamérica-Instituto Karolinska.

simples y econOmicos que permiten evastras, asi como con los Institutos ButanMuchos de los aportes cientificos del Ins-

luar las principales actividades téxicas deéan, Ezequiel Dias (FUNED), Pasteur ytituto han salido de tesis de posgrado.

los venenos y su neutralizacion por antiKarolinska, de Brasil, Francia y SueciaPor otra parte, en el Instituto han efec-

venenos. Estas metodologias han sido uttstas alianzas han permitido acometer @hado pasantias muchos investigadores vy

lizadas no solo en el Instituto, sino que sestudio de la estructura y mecanismo destudiantes de Brasil, Argentina, Espafia,

30000
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Ecuador, Perl, Colombia, Guatemala y Mortalidad por Accidente Ofidico
Panama. Esta intensa actividad docente

ha fomentado importantes vinculos cola- en Costa Rica (1952-1993) *

borativos con muchos grupos en el pais y
en el resto de Latinoamérica. 5

La produccion de antivenenos y
el desarrollo tecnolégico: aportes
a la biotecnologia costarricense

rtalidad

(por 100.000 habs)

La produccion de anti-
venenos ha sido una constante en el tra
bajo del ICP. En un inicio se producian&
alrededor de 10.000 frascos al afio, canti®
dad suficiente para satisfacer las neces
dades nacionales. Sin embargo, a part
de los afios 80 se planted la necesidad
aumentar la produccién, con miras a
abastecer las necesidades de otros paises 0
de la region. Este fendmeno ocurrié con-
comitantemente con un cambio de actitud 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92
en la Universidad de Costa Rica en rela- A
cién con las actividades de vinculacion * Roias et al. (1997
remunerada con el sector externo (Gutié- ojas et al. ( )
rrez et al, 1990). La produccion de anti-
venenos dejé entonces de ser una actiifigura 4. Evolucion de la tasa de mortalidad por accidente ofidico en Costa Rica desde
dad universitaria atipica, y muchas veces952 hasta 1993. La tasa de mortalidad se expresa como personas fallecidas por envenena-
cuestionada, para convertirse mas bien eniento ofidico por 100.000 habitantes por afio.
un ejemplo de vinculacion efectiva con el
sector externo. La produccion y venta de
sueros antiofidicos se ha consolidado,
tanto en sus aspectos tecnologicos comims de investigacion y desarrollo que per-
en su organizacion, existiendo actualmenmitan mejorar constantemente sus produta accion social: contribuciéon a la pre-
te en el ICP una Divisién de Producciéntos. El continuo intercambio entre las nevencién y tratamiento del accidente
La produccion ha llegado a niveles deesidades de la Division de Produccioofidico
55.000 frascos anuales (ver Figura 3), Idel ICP y los proyectos de la Division de

—

T T T T i T T T T T

cual permite satisfacer las necesidades dl@vestigacion constituyen un ingrediente La investigacion cientifi-
antiveneno de toda la regién centroamerbasico en el trabajo cotidiano de este Ingo-tecnoldgica y la producccion de anti-
cana. En la actualidad el Instituto coorditituto. venenos se han complementado con una
na esfuerzos con los Ministerios de Salud Los ingresos por ventaintensa actividad de extensiébn o accion

de los paises centroamericanos para gde antivenenos aseguran la operacion social, basada en la difusién del conoci-
rantizar una adecuada distribucion de arerecimiento del ICP. El modelo desarromiento sobre las serpientes, los envenena-
tivenenos a toda la region y para establdado ha demostrado que la denominadaientos, su prevenciéon y tratamiento.
cer programas de capacitacion en prevefwenta de bienes y prestacion remuneradasta actividad se ha desarrollado de mu-
cion y manejo del accidente ofidico. de servicios” es una actividad que no tieechas formas y ha permitido abarcar un
Paralelamente a un au-ne por qué atentar contra las laboresuditorio social muy amplio; entre las
mento cuantitativo en el volumen de proesenciales de la Universidad, siendo masodalidades de extensiéon se incluyen las
duccioén, la seccion de Desarrollo Tecnolébien un instrumento de apoyo para laexhibiciones de serpientes, las charlas y
gico del ICP finalizé con éxito, en 1994 mismas; lo importante, como ha ocurrideeminarios a grupos laborales, estudianti-
un proyecto tendiente a adaptar una nuen el caso del ICP, es que este tipo des y comunales, la capacitacion de per-
va tecnologia para la produccion de antiactividad se inscriba y planifique en ursonal técnico de instituciones publicas y
venenos, basada en la purificacion de la®ontexto académico y deba tener un inprivadas y los seminarios médicos. A lo
inmunoglobulinas mediante precipitacion pacto favorable en la calidad de vida yargo de casi tres décadas se ha transmiti-
con &cido caprilico (Rojast d., 1994). en desarrollo social y econdmico debo un conjunto de conocimientos a mas
Esta tecnologia ha reducido considerablgais. La valiosa experiencia acumuladde 500.000 personas, lo cual constituye
mente los costos de produccion y el tiempor el personal técnico y profesional deél cimiento fundamental de la prevencion
po requerido para fraccionar un lote dénstituto en la produccién de antivenenog el adecuado tratamiento del accidente
suero; ademas, con ella se obtiene un prpermitié, a inicios de la década de losfidico. Mediante esta actividad, el ICP
ducto de mucho mayor pureza y que ind80, el planteamiento de una nueva etapae ha vinculado, intensa y eficazmente, a
ce menos reacciones adversas en los - desarrollo tecnolégico con miras a lda sociedad costarricense.
cientes. El éxito de este nuevo antivenerroduccién de otras lineas de bioldgicos. Uno de los frutos de
ha sido demostrado en varios estudios clictualmente se trabaja en tecnologiasste esfuerzo sostenido en accién social
nico-terapéuticos efectuados en hospitalgmra la produccion de antitoxina tetanicaes el hecho de que en muchas comunida-
de Costa Rica. Esta situacion evidencia t@xoide tetanico, suero anti-parvovirus ydes de Costa Rica practicamente se ha
importancia de que los centros de produ@nticuerpos monoclonales de uso diaggbandonado el curanderismo como recur-
cién de antivenenos cuenten con laboratmdstico para Banco de Sangre. so para enfrentar los envenenamientos
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ofidicos. Las personas mordidas por setrado ser sostenible al cabo de los afioSutiérrez, J.M.; Chaves, F. y Bolafios, R. (1980):
pientes conocen que estos accidentes sgarantiza que gran parte del gasto opera- Estudio comparativo de venenos de ejempla-
emergencias médicas que deben ser atdivo y de los planes de crecimiento del ;esspege;f\?istgaggjo;O%gflfr'trgzicfgggﬁ?
didas en hospitales u otros centros de sEEP sean financiados mediante la venta 357
lud y no de manera empirica por curande antivenenos. En la actualidad se esgtigrrez, J.M.; Ownby, C.L. y Odell, G.V.
deros. Como consecuencia, los mordidasiciando un proceso de ampliacion de (1984): Isolation of a myotoxin fronBoth-
por serpientes llegan relativamente rapidas metas del Instituto a otros paises de rops aspervenom: partial characterization
a los hospitales, facilitandose asi el tratda regién centroamericana, no sélo me- fﬂg fé:gon on skeletal muscloxicon 22
miento seroterapico. diante el abastecimiento de an,tivenenosguﬁérre'Z I Segura, M. y Aymerich, R
sino tambien efecuando asesorias on 1556, ior to s Sl
. In: y Tecnologia en la Cons-
yuvando en la formacion de recurso hu- truccién del Futurg pp 203-222 (Ruiz, A.,
mano especializado en la regién. Asi, los Ed.). San Jose, Asociacion Costarricense de
logros obtenidos en Costa Rica podrian Historiay Filosofia de la Ciencia.
Pese a ser una institu-ser extendidos a toda la regién centroliménez-Porras, J.M. (1964): Venom proteins of
cién relativamente pequefia (en la actualamericana en el mediano plazo. g‘i‘z;e.lr.gﬁg;?c;%‘ggfgg atrox from Costa
dad cuenta con 35 funcionarios, incluyen- Gutié ) R RS
. . utierrez, J.M.; Rojas, G.; Bogarin, G. y Lomon-
do 10 investigadores), el ICP ha logrado

Conclusioén: el ICP como un modelo
integral en la solucion de un problema
regional

! te, B. (1996): Evaluation of the neutralizing
metas de gran trascendencia en los pla-
nos cientifico, productivo y de extension.
Todos los esfuerzos se han integrado al-
rededor de un objetivo: solucionar el pro-
blema del ofidismo en Costa Rica. Prue-
ba fehaciente del éxito obtenido lo cons=
tituyen los indicadores de productividad,
tanto en publicaciones cientificas como
en frascos de antiveneno producidos y en
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