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INTRODUCCIÓN 

 

 

En el mundo se reportan hasta 2’700.000 casos de envenenamiento ofídico al año (Warrell, 

1993), con un incremento cada vez mayor, constituyéndose en un problema de salud públi-

ca que ha obligado a los centros de investigación y a las instituciones gubernamentales a 

investigar los mecanismos químicos y biológicos de las toxinas ofídicas con el fin de anali-

zar su modo de acción y comportamiento para combatir este problema, y así disminuir los 

índices de mortalidad que se presentan. 

 

En Colombia, los géneros Bothrops, Bothrocophias, Bothriechis, Bothriopsis y Porthidium, 

son los responsables del 95-99% de los accidentes ofídicos. Bothrops asper ocasiona entre 

el 80 y el 90% de las mordeduras en el noroccidente del país con una mortalidad del 5% 

aproximadamente, y secuelas atribuibles a complicaciones generadas por los rápidos efec-

tos de los venenos y por la tardía iniciación del tratamiento específico (Otero et al, 2001). 

 

Los venenos en general están constituidos por un conjunto de enzimas, como fosfolipasas, 

enzimas coagulantes, proteolíticas, péptidos con acción farmacológica y toxinas no enzimá-

ticas, así como compuestos aniónicos y catiónicos, que van a definir el efecto del veneno 

dentro del cuerpo de la víctima (Gutiérrez et al., 1984). Estas propiedades bioquímicas y 

sus efectos han motivado a los científicos hacia la investigación de las propiedades de los 

venenos, principalmente en sus actividades neurotóxicas y hemotóxicas, en estudios in vivo, 

principalmente en ratones, para identificar la acción hemorrágica, las propiedades cardio-

vasculares, la destrucción neuronal y las complicaciones renales, entre otros. 

 

Luego de hacer una revisión en MedLine, ToxNet y ScienceDirect, se puede concluir que 

posiblemente no se han realizado estudios para evaluar el efecto citotóxico y genotóxico del 

veneno de serpientes y en especial de Bothrops asper. 

 

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto citotóxico y genotóxico in vivo del ve-

neno crudo de serpiente Bothrops asper en eritrocitos de sangre periférica de ratones (Mus 

musculus) mediante la prueba de micronúcleos, como un indicador o biomarcador de daño 

al material genético, con el propósito de prever los potenciales riesgos de salud a largo pla-

zo en personas expuestas al veneno y el posible desarrollo de enfermedades por predisposi-

ción. 



 

 

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 

Los accidentes producidos por mordeduras de ofidios se han descrito desde los inicios de la 

humanidad. En los últimos años, en el mundo se han reportado alrededor de 120.000 a 

130.000 muertes anuales ocasionadas por la mordedura de serpientes venenosas, por lo que 

constituye un problema de salud pública sobre todo en los países que cuentan con una gran 

diversidad de ecosistemas naturales que albergan una gran variedad de ofidios (Warrell, 

1993). En algunos países de Asia y África, con altísimas tasas de incidencia, el ofidismo ha 

sido considerado dentro de las llamadas “enfermedades catastróficas”. 

 

Actualmente en el mundo se han clasificado entre 3500 y 4000 especies de serpientes, de 

las cuales el 12-15% son venenosas y representan un riesgo para la salud y vida de la po-

blación humana. En Colombia se han descrito unas 380 especies, de las cuales, cerca de 50 

son venenosas y potencialmente letales (Otero et al., 2001). Las serpientes venenosas de 

Colombia pertenecen a dos familias: Viperidae y Elapidae. 

 

La mayor frecuencia de envenenamiento ofídico se produce principalmente en los países en 

vías de desarrollo del área tropical y subtropical del planeta (Warrell, 1993). Las conse-

cuencias de este problema en estos países han sido subestimadas por los gobiernos y autori-

dades de salud pública, nunca han sido verdaderamente registradas estadísticamente como 

problema y en su mayoría han sido tratadas con procedimientos indebidos y riesgosos (Ro-

dríguez Acosta, 2003). 

 

En Colombia se reporta oficialmente un promedio de 4.000 a 5.000 casos al año, de los 

cuales aproximadamente el 10% conduce a la muerte de la víctima (Otero et al., 2001); 

pero dado el notable subregistro existente en muchas regiones del país, la deficiencia de 

algunos de los sistemas estadísticos regionales, así como los muchos casos que por diversas 

razones no llegan a los centros hospitalarios, es muy posible que dicha cifra sea muy supe-

rior, incluso el doble o más (Otero et al., 2001). En el departamento del Cauca, entre el año 

2002 y 2003 se registraron 65 casos de accidentes ofídicos y los casos de mordeduras que 

no son reportados podrían ser equivalentes al 50% de los que se registran (Orozco, 2004). 

 

Con la excepción de estudios esporádicos llevados a cabo por investigadores en el área, el 

problema del ofidismo se halla en completo abandono, aún a nivel internacional. Es proba-

ble que debido al aislamiento de algunas toxinas del veneno de serpientes que actúan selec-

tivamente sobre ciertos canales iónicos o sobre el sistema hemostático (Markland, 1998), 

este tema ha atraído recientemente la atención y preocupación del mundo científico. Sin 

embargo, el impacto de esos descubrimientos recientes sólo ha servido para desarrollar he-

rramientas que reconocen canales iónicos o sirven para mapear ciertos receptores. La utili-

zación de esos hallazgos para desarrollar protocolos de tratamiento del envenenamiento 

ofídico o para explicar los efectos fisiopatológicos del veneno de serpientes, ha sido muy 

escasa (Rodríguez-Acosta et al., 1995). 



Si en Colombia, Bothrops asper genera entre el 80 y el 90% de los accidentes ofídicos y 

aproximadamente el 90% sobreviven, es muy importante evaluar los efectos citotóxicos y 

genotóxicos que puede tener el veneno de esta serpiente, como indicador del riesgo poten-

cial en salud e identificar el potencial riesgo de salud que podrían adquirir las personas que 

sufren envenenamiento bothrópico. 

 

Los resultados de esta investigación responderán las siguientes preguntas: 

 

¿El veneno crudo de Bothrops asper tiene propiedades citotóxicas que generen muerte celu-

lar e impida la proliferación normal de eritrocitos en sangre periférica de ratón? 

 

¿El veneno crudo de Bothrops asper tiene características potencialmente genotóxicas que 

induzcan micronúcleos en eritrocitos de sangre periférica de ratón? 



 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

 

 

Por ser el ofidismo un problema de salud, la importancia de estudiar el efecto tóxico de los 

venenos de ofidios radica en que, en la mayoría de los países que albergan serpientes, se 

reportan accidentes ofídicos en una cantidad relativamente alta, pero solo un menor porcen-

taje de ellos mueren a causa de estos accidentes. Esto indica que las personas que sobrevi-

ven, sufren una serie de consecuencias perjudiciales dentro de sus organismos que desenca-

denan problemas de salud a mediano y largo plazo, como hemorragias, hipertensión, insufi-

ciencia renal, edema pulmonar, trastornos severos de la coagulación, necrosis locales, etc. 

 

El problema del ofidismo ha sido abordado básicamente desde el punto de vista clínico 

(Hudleson, 1995). Las pocas revisiones publicadas hasta hace algunos años se han ocupado 

solamente de aspectos particulares de estos venenos. Por ejemplo, efectos hematológicos 

(Markland, 1998), toxicidad muscular (Ownby et al., 1990), toxicidad renal (Sitprija, 1979; 

Soe-Soe et al., 1989), acción cardiovascular (Russel et al., 1997), estructura de las toxinas 

(Kini & Evans, 1987), mecanismos de acción y características diagnósticas de los ofidios 

envueltos en los accidentes (Rodríguez-Acosta, 1995). 

 

Sin embargo, los autores, prácticamente en su totalidad, nunca han correlacionado el meca-

nismo molecular de la acción del veneno ofídico al conocimiento de los efectos toxicológi-

cos del envenenamiento, o a los daños que estos venenos  ocasionarían a nivel del material 

genético en las células afectadas, es decir, un efecto genotóxico, que a mediano o largo pla-

zo, pueda generar el desarrollo de ciertas enfermedades debido a la acción tóxica del ve-

neno, por lo cual se hace importante demostrar si el veneno crudo de serpiente Bothrops 

asper, presenta características citotóxicas y genotóxicas que nos permita conocer el riesgo a 

largo plazo que tendrían las personas afectadas en desarrollar estas enfermedades en donde 

se vea involucrado el material genético. 

 

A raíz de estas implicaciones, se tuvieron en cuenta cuatro criterios fundamentales para 

escoger a Bothrops asper como la especie a la cual se le realizaría la determinación citotó-

xica y genotóxica de su veneno: 

 

1. Falta de información sobre los efectos genotóxicos de los venenos de origen animal 

en el mundo. Al revisar la bibliografía correspondiente a las investigaciones con toxi-

nas de origen animal, y en especial con las de origen ofídico, todas estas están enfoca-

das desde el punto de vista clínico y van dirigidas a determinar sus propiedades neuro-

tóxicas, hemotóxicas, miotóxicas, entre otras, a establecer sus efectos locales y sistémi-

cos en las personas afectadas y a determinar sus compuestos orgánicos e inorgánicos 

que las forman. Pero se desconoce, de manera absoluta, si estos compuestos de los ve-

nenos interactúan con el material genético, lo que hace trascendental utilizar un biomar-

cador que permita, no solo establecer si existe o no interacción con el ADN, sino tam-

bién asociarlo al desarrollo de posibles enfermedades de origen mutagénico. 



 

2. La baja tasa de mortalidad. Al estimarse el porcentaje de letalidad del ofidismo en 

Colombia entre 0,04 y 7,6%, se puede deducir que el porcentaje de supervivencia a es-

tos accidentes ofídicos son altos (entre 92,4 y 99,96%). Esto indica la importancia de 

saber, a mediano o largo plazo, qué sucedería a nivel citotóxico y genotóxico, con la 

población que sobrevive al fenómeno del ofidismo y las posibles complicaciones a la 

que estaría expuesta, lo cual hizo importante, pero ante todo, pertinente, el desarrollo de 

esta investigación. 

 

3. La incidencia de Bothrops asper en los accidentes ofídicos. Si del porcentaje total de 

accidentes ofídicos la serpiente Bothrops asper es responsable del 80 – 90% de dichos 

accidentes, se hace oportuno y muy acertado investigar sus posibles propiedades citotó-

xicas y genotóxicas que tiene su veneno, que estén afectando a las personas mordidas, 

las cuales ocupan el mayor número dentro del total de personas afectadas, lo que mues-

tra la conveniencia y lo primordial de trabajar con el veneno de esta especie, antes que 

de alguna otra. 

 

4. La zona del departamento del Cauca con mayor frecuencia de ofidismo por parte 

de Bothrops asper. Una vez determinada Bothrops asper como la especie objeto de in-

vestigación, se tuvo en cuenta, de manera primordial, aquella zona geográfica del de-

partamento donde existiera mayor frecuencia de ofidismo por parte de esta especie, para 

escoger su procedencia, ya que se encuentra distribuida en todo el departamento. Esta 

zona corresponde al municipio del El Tambo ubicado en el centro del departamento del 

Cauca a una altura de 1745 m.s.n.m, lugar de procedencia de la especie objeto de esta 

investigación. 



 

 

3. IMPACTO 

 

 

El alto índice de accidentes ofídicos que se reportan en el mundo desde mucho tiempo 

atrás, han impulsado los esfuerzos de químicos, biólogos y médicos en entender los meca-

nismos de acción bioquímica de los venenos de serpientes en las personas que sufren dichos 

accidentes, con el propósito de contrarrestar las posibles complicaciones que estos acciden-

tes generen en las víctimas mediante el uso de sueros antiofídicos y medicamentos que ac-

túan directamente en los tejidos afectados. 

 

Como ya se afirmó anteriormente, los accidentes ofídicos han sido ampliamente analizados 

desde el punto de vista clínico. Los científicos, en las investigaciones que han realizado 

acerca de estos venenos, han reportado sus propiedades tóxicas en los tejidos, actividad 

hemorrágica, toxicidad renal y neuronal, complicaciones cardiovasculares, entre otros. Pero 

al no haberse abordado acerca de cuáles serían sus propiedades genotóxicas, el presente 

estudio se hace prácticamente nuevo, y adquiere una gran importancia pues permitiría co-

nocer si el veneno de Bothrops asper, posee propiedades citotóxicas y genotóxicas, consti-

tuyéndose en un valioso aporte a la literatura científica. 

 

Además del aporte científico, esta investigación presenta un impacto social, pues mediante 

el uso de biomarcadores para determinar propiedades genotóxicas, como es el de micronú-

cleos, se puede predecir el potencial riesgo de adquirir futuras enfermedades de tipo mu-

tagénico como el cáncer, teniendo en cuenta que en Colombia Bothrops asper es responsa-

ble del 80-90% de los accidentes ofídicos, y tan solo del 5 al 10% de los afectados conlleva 

a la muerte. 



 

 

4. OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

 

 

Determinar el efecto citotóxico y genotóxico in vivo del veneno crudo de serpiente Both-

rops asper en eritrocitos de sangre periférica de ratones (Mus musculus) mediante el bio-

marcador Micronúcleos. 

 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

- Encontrar la concentración proteica, (mg/mL), del veneno puro de Bothrops asper del 

municipio de El Tambo, departamento del Cauca, mediante la técnica de espectrofoto-

metría, para determinar las concentraciones de los diferentes tratamientos. 

 

- Establecer la Dosis Letal 50 (DL50) en ratones Mus musculus del veneno crudo de 

Bothrops asper para encontrar tres concentraciones subletales: alta, media y baja para 

la evaluación citotóxica y genotóxica. 

 

- Identificar el efecto citotóxico del veneno crudo de Bothrops asper mediante la cuanti-

ficación de eritrocitos policromáticos en eritrocitos normocromáticos.  

 

- Determinar el efecto genotóxico del veneno crudo de Bothrops asper mediante la cuan-

tificación de la frecuencia de Micronúcleos en eritrocitos policromáticos de sangre pe-

riférica de ratones tratados en relación con los registrados en los ratones de los grupos 

control. 



 

 

5. ANTECEDENTES 

 

 

5.1 ANTECEDENTES MOLECULARES 

 

 

En un sistema artificial de transporte iónico (membranas bilipídicas planas) se estudió el 

veneno crudo de serpiente Bothrops atrox. El estudio demostró que al incorporarse el ve-

neno se producen corrientes eléctricas discretas, las cuales están asociadas a cambios de 

conductancia de la membrana y cuyos valores varían entre 160 y 600 pS. La frecuencia de 

aparición y el tiempo de duración de estos cambios dependen de las condiciones fisicoquí-

micas del medio externo de la membrana. Cuando las membranas se exponen al veneno se 

observan cambios instantáneos de corriente a través de ella. Esto sucede porque una vez 

que el veneno se incorpora a la membrana, este se une a alguna estructura de la misma for-

mando un canal iónico permanente sin llegar a cerrarse. Esto indica que existe una tenden-

cia natural de los venenos a conformar aglomerados estables que permitan el transporte 

iónico permanente lo cual conllevaría en el mundo real, al mal funcionamiento de las célu-

las inicialmente y luego a un efecto citotóxico irreversible sobre los tejidos de las víctimas 

(Díaz, et al., 1997). 

 

Diferentes estudios demuestran que las miotoxinas del veneno del género Bothrops afectan 

la bicapa lipídica de la membrana celular cargada negativamente, sugiriendo compromisos 

de aminoácidos básicos. Al evaluar lesiones locales y sistémicas inducidas por veneno de 

Bothrops alternatus en el músculo gastrocnemio de ratas mediante pruebas histoquímicas, 

se encontró positiva la peroxidación de lípidos, confirmando la acción del veneno sobre 

fosfolípidos de membrana (Teibler, et al., 1999). 

 

Mediante inyección intramuscular del veneno crudo de Bothrops asper, fue evaluado en el 

músculo esquelético de ratones, necrosis por medio de microscopía electrónica, evaluado a 

diferentes tiempos. El estudio encontró daño a nivel de membranas plasmáticas en las célu-

las que componen dicho tejido (Ownby, et al., 1983). 

 

La fagocitosis del veneno de Bothrops asper y Bothrops jararaca, por leucocitos de ratones 

fue evaluado a nivel molecular, encontrándose que a través de la activación de un limitado 

número de receptores de membrana, el veneno atraviesa la bicapa lipídica de la membrana 

celular de los leucocitos. Esto quiere decir que el veneno, al tener contacto con la membra-

na celular, activa ciertos receptores que permiten su paso (Lennartz, 1998; Aderem y Un-

derhill, 1999). 

 

El veneno del género Bothrops, al atacar la célula blanco, reacciona con ciertos compuestos 

químicos complejos como el óxido nítrico (NO) que desempeña un papel esencial en mu-

chos procesos biológicos como molécula señal, formando aniones de peróxido nítrico 

(ONOO--) (Beckmann, et al., 1990). Este compuesto puede reaccionar con importantes mo-



léculas biológicas blanco y modificarlas, especialmente lípidos, proteínas de membrana 

celular y ácidos nucleicos (Prior y Squadrito, 1995). 

 

Casi todas las miotoxinas del veneno de serpientes del género Bothrops pertenecen al grupo 

básico de fosfolipasas A2 (pµ = 13-15kD). Las fosfolipasas A2 pertenecen a una familia de 

proteínas relacionadas antigénicamente y con estructuras químicas semejantes. La fosfoli-

pasa A2 aislada del veneno e inyectada en tejido muscular de mamíferos, conduce a una 

serie de drásticos eventos degenerativos que probablemente se inicien en la membrana 

plasmática y culminan con necrosis selectiva de las células del tejido blanco. Se asume que 

el efecto miotóxico es  provocado por interacción electrostática con la membrana y poste-

rior penetración de la bicapa (Gutiérrez y Lomonte, 1995). Mediante el estudio de estas 

miotoxinas aisladas del veneno de Bothrops asper, como Lys-49 y Asp-49, realizado en 

ratones se ha determinado su interacción con membranas plasmáticas en células del tejido 

blanco, degradando sus componentes y modificando los componentes celulares (Bultrón et 

al., 1993; Lomonte et al., 1994). 

 

Lys49, pertenece a las miotoxinas de clase II del veneno de Bothrops asper, y fue estudiada  

desde el punto de vista molecular con el fin de encontrar aquella región responsable de los 

efectos tóxicos de dicha fosfolipasa, mediante la técnica Heparin-Binding (Lomonte, et al., 

1994). En el décimo tercer péptido sintético de Lys49 correspondiente a la región 115-129 

(numeración de Renetseder et al., 1985) fue hallada aquella región molecular, inyectándola 

en cultivo de células endoteliales (Lomonte, et al., 1994) y bacterias (Páramo, et al., 1998) 

y reportando su entrada a través de la membrana celular, sin reportar mionecrosis en estas 

células blanco. 

 

 

5.2 ANTECEDENTES GENOTÓXICOS 

 

 

Luego de hacer una revisión en MedLine, ToxNet y ScienceDirect, se pudo concluir que 

posiblemente no se han realizado estudios para evaluar el efecto citotóxico y genotóxico del 

veneno de serpientes y en especial de Bothrops asper. Sin embargo, en 1991 Sittenfeld-

Appel et al, reportaron en los venenos de los géneros Bothrops, Crotalus y Lachesis toxinas 

con actividad DNAsa II y RNAsa mediante la técnica de electroforesis en geles de agaro-

sa/DNA el cual cuantifica la degradación del ADN. 

 



 

 

6. MARCO TEÓRICO 

 

 

6.1 RESEÑA HISTÓRICA 

 

 

Durante siglos los venenos animales han sido mitificados por considerarlos malignos, peli-

grosos, causantes de muertes y partícipes de extraños rituales. Pero siempre han estado 

arraigados a la cultura humana. Sus primeros usos fueron establecidos como arma de cace-

ría en los antiguos pueblos indígenas, así como también utilizados para guerras entre pue-

blos, y como objeto de maleficios y brujerías. 

 

El primero en describir el uso del veneno de serpientes fue el explorador norteamericano 

Richard Gill a principios del siglo XVI, el cual encontró evidencias de que, en las comuni-

dades indígenas del alto Orinoco y Río Negro, se utilizaba el veneno para la cacería. Otros 

exploradores como Walter Raleigh en 1595; describieron el uso del veneno por los indios 

del Orinoco como mecanismo de defensa. 

 

Estos exploradores determinaron que la exposición al veneno, provocaba fatiga en las ex-

tremidades superiores de las víctimas y dificultades respiratorias, sobreviniendo la muerte 

en pocas horas a causa de paros respiratorios. 

 

En Asia se describieron los primeros accidentes ofídicos, y su manipulación y mecanismo, 

así como la práctica de amputaciones como primeros tratamientos por parte de los chinos 

los cuales empezaron a comprender las consecuencias de estos envenenamientos desde el 

punto de vista sintomatológico y de salud en las víctimas y a clasificarlos de acuerdo a la 

serpiente agresora. 

 

Entre 1600 y 1700 los ingleses y franceses extendieron sus imperios alrededor del mundo, 

trasladando sus ejércitos a regiones habitadas por serpientes, y otros animales dañinos, en 

las selvas de Birmania, la India y África lo cual produjo un problema de salud generalizado 

para estos colonizadores. De esa manera se iniciaron en los estudios de estas enfermedades 

y animales tropicales, siendo para aquella época una de las escuelas más avanzadas en el 

campo de la medicina tropical. Esto despertó el interés y obligó a realizar los principales 

estudios científicos por parte de uno de los pioneros en el área como el Dr. Vital Brasil, el 

cual funda el Instituto Buthantan en Brasil y se crea una corriente de investigadores y estu-

dios sobre la herpetofauna y en especial, la ofidiología. Ya para 1916 se crea el primer sue-

ro antiofídico para especies endémicas brasileras, así como numerosas investigaciones 

acerca de los efectos bioquímicos de los venenos de serpientes. 

 

Luego de haber sido comprobados los métodos heurísticos de los antiguos aborígenes, las 

biotoxinas pasan a ser una fuente importante de información. Por lo cual nace la Sociedad 

Internacional de Toxinología, consolidándose la Toxinología como una ciencia, la cual se 



dedica, exclusivamente al estudio de compuestos producidos por animales, plantas y/o mi-

croorganismos; por lo tanto se crea necesidad de intercambio de conocimientos acerca del 

estudio del veneno y sustancias bioactivas de origen natural. 

 

Los miembros de esta sociedad tratan de expandir el conocimiento de estas sustancias, rea-

lizando estudios acerca de los componentes bioquímicos del veneno, otros estudian la reac-

ción de estos con organismos, así como la formación de antígenos – anticuerpos, también se 

realizan evaluaciones a las estructuras de las toxinas y así se dan posibles soluciones a fár-

macos y antibióticos para el mejoramiento de casos clínicos y sus tratamientos. En este 

centro del veneno convergen diferentes ramas de investigación las cuales estudian compor-

tamientos a las reacciones bioquímicas y farmacológicas. 

 

Los primeros estudios clínicos hechos de manera sistemática sobre el accidente ofídico da-

tan del siglo XIX y consistieron en reportes de casos y observaciones sobre serpientes ve-

nenosas y semi-venenosas. El interés en la fisiopatología del síndrome del accidente ofídico 

fue estimulado por los hallazgos que los signos y síntomas de las mordeduras eran bastante 

similares, a pesar de las diferencias zoológicas entre las serpientes causantes, sugiriendo 

mecanismos de acción comunes de estas toxinas. En las épocas iniciales, el desarrollo expe-

rimental fue realizado con investigaciones ligeras y de poca profundidad. Probablemente, 

los estudios hechos con profundidad científica, acerca de los mecanismos de acción de los 

venenos de serpientes, ocurren a partir de la década de los 70’s del siglo XX. Estudios clí-

nicos más detallados y mejores estudios experimentales rápidamente siguieron a estos des-

de EEUU, Australia, Inglaterra, Costa Rica, India, Tailandia, China, Japón y Brasil (Rodrí-

guez Acosta, 1995). 

 

En 1974, y en adelante, Porter y Klauber realizaron las primeras investigaciones acerca de 

los componentes químicos de los venenos de serpientes mediante su extracción y liofiliza-

ción y se dieron las primeras publicaciones acerca de estos resultados definiendo los vene-

nos desde el punto de vista bioquímico. 

 

A partir de 1981 mediante pruebas in vivo y con pacientes víctimas de accidentes ofídicos, 

Toro et al, investigan los efectos clínicos de los venenos determinando sus propiedades 

neurotóxicas, hemotóxicas y proteolíticas y se clasifica el accidente ofídico en función del 

género que la provoca. En 1987, Kini & Evans realizan los primeros estudios moleculares 

de los venenos ofídicos. 

 

A partir de la década de 1990, se realizan importantes investigaciones acerca de los efectos 

tóxicos de los venenos ofídicos en donde sobresalen estudios como toxicidad muscular por 

Ownby et al en 1990, toxicidad renal por Soe-Soe et al en 1989, acción cardiovascular por 

Russel et al en 1997, efectos hematológicos por Markland et al en 1998, entre otros. 



6.2 DISTRIBUCIÓN GENERAL DE LAS SERPIENTES 
 

 

Las serpientes se distribuyen principalmente por las regiones tropicales y subtropicales. Se 

conocen unas 2.500 especies, agrupadas en ocho o diez familias, dependiendo del sistema 

de clasificación utilizado para algunas serpientes excavadoras y arborícolas. La familia Co-

lubridae es la más grande y comprende las especies más comunes en todo el mundo, a ex-

cepción de Australia, donde la familia Elapidae es la dominante. Este segundo grupo en-

globa algunas de las serpientes más mortíferas del mundo, como las mambas, las cobras y 

las serpientes de coral. Otros dos grupos importantes de serpientes venenosas son los de la 

familia Viperidae, entre los que se incluye a la serpiente de cascabel, la surucucú y la laba-

ria o nauyaca y a las verdaderas víboras, como la víbora europea. Las serpientes más gran-

des del mundo pertenecen a la familia Boidae, que comprende las boas y las pitones. Algu-

nos miembros de esta familia no alcanzan nunca una longitud superior a los 0,6 m; los gi-

gantes de la familia pueden llegar, en ocasiones, a medir más de 9 metros (Ferri, 1992). 

 

En Colombia las serpientes tienen una amplia distribución y habitan desde los 0 hasta los 

3000 m.s.n.m., especialmente en zonas cálidas como la Costa Atlántica, los Llanos Orienta-

les y en la Selva Amazónica. En el mundo se conocen cerca de 3000 especies de serpientes, 

de las cuales en Colombia se han identificado y se distribuyen en 8 familias, 71 géneros, 

cerca de 224 especies y 97 subespecies, de las cuales 35 son venenosas (Ferri, 1992). 

 

 

6.3 TOXINAS OFÍDICAS 

 

 

Los venenos de las serpientes son sustancias químicas extraordinariamente complejas. Son 

secreciones grandulares tóxicas que actúan como mecanismo natural para la obtención del 

alimento, inmovilizando a la presa y contribuyendo en su degradación y digestión (Porter, 

1974). Esta característica es un mecanismo muy evolucionado en el que la serpiente mini-

miza los riesgos de ser lastimada al forcejear con su presa y ahorra la energía que gastaría 

al realizar su caza; debido a que los ofidios no mastican su alimento, el veneno inyectado a 

su presa inicia el proceso digestivo (Porter, 1974).  Inclusive se piensa que el veneno de las 

serpientes evolucionó originalmente de enzimas digestivas (Kochva et al, 1982). 

 

Físicamente, el veneno es una sustancia líquida, de apariencia turbia, que está químicamen-

te compuesto de una gran cantidad de constituyentes orgánicos: proteínas y muchos tipos 

de enzimas, entre otros (Chippaux, 1991). 

 

Para que el veneno pueda ejercer su acción debe ser inoculado en el torrente sanguíneo de 

la presa mediante un aparato funcional especializado inoculador del veneno, el cual está 

conformado por glándulas, colmillos, huesos y músculos desarrollados eficientemente para 

esta función (Chippaux et al., 1991) 

 

 



6.4 COMPONENTES DE LOS VENENOS 

 

 

En algunos venenos se han aislado hasta 300 y más componentes. En términos generales 

están compuestos por proteínas no enzimáticas, enzimas, péptidos, nucleótidos, aminoáci-

dos libres, azúcares fosforilados, lípidos, mucopolisacáridos, iones de Na+, K+, Zn-, Ca+, 

Mg+, Fe+, Co+, entre otros, residuos celulares, presencia de numerosas bacterias y otros 

microorganismos, y numerosos componentes de acción aún desconocida (Gutiérrez et al., 

1984). Contienen alrededor de un 25% de sólidos totales, de los cuales del 70-90% están 

compuestos por polipéptidos y proteínas de peso molecular frecuentemente elevado, los 

mismos que ocasionan la mayoría de los efectos biológicos. La elevada concentración de 

sólidos les confiere a los venenos una gran viscosidad. El restante 10-30% de los solutos 

está constituido por una amplia gama de sustancias orgánicas de bajo peso molecular como 

carbohidratos, péptidos pequeños, aminoácidos libres, aminas biógenas, nucleótidos, com-

puestos inorgánicos, y elementos tanto aniónicos como catiónicos (Yarlequé, 1989). Un 

solo veneno de serpiente puede contener entre 5 y 20 enzimas, de 3 a 20 proteínas y hasta 

dos o más docenas de otras sustancias (Chippaux, 1991), algunas registradas en la tabla 2. 

 

 

6.5 VARIABILIDAD DE LA CONCENTRACIÓN DE LOS COMPONENTES 

 

 

Generalmente el veneno es una secreción algo viscosa, de color amarillo, blanco o incoloro, 

que según su concentración, que es muy variable, puede dejar por desecación un residuo 

cristalizado entre un 20 y 35% aproximadamente. Los diversos componentes de los vene-

nos y sus proporciones varían y son diferentes en cada especie de serpiente, confiriéndole 

unas características que le son propias, tanto así que constituye un factor taxonómico; in-

cluso dentro de una misma especie pueden existir notables variaciones debidas a factores 

internos del animal, tales como edad (los especimenes juveniles poseen un veneno más 

concentrado), sexo, nutrición, estado de salud, ciclo reproductivo, niveles hormonales, etc., 

y clima, altitud, humedad, ciclos estaciones, disponibilidad de presas, tipo de presas habi-

tuales, contaminación ambiental, etc. (Chippaux, 1991). 

 

Algunos investigadores han demostrado además la existencia de importantes variaciones en 

la composición y concentración de los venenos de serpientes en poblaciones endogámicas, 

aisladas geográficamente o que solo disponen de un solo tipo particular de presas para po-

der alimentarse. Se ha demostrado también que los venenos de algunas especies cambian 

con el tiempo y tienden a ser más tóxicos, debido seguramente a factores de adaptación, 

respuesta a nuevas condiciones del hábitat o a variaciones drásticas del medio ambiente. 

(Chippaux, 1991). 

 

En la figura 1 se muestra esta variación para algunas especies de la familia Viperidae, en la 

cual, el valor mayor de concentración de veneno corresponde a serpientes juveniles, hasta 

llagar a valores de menor concentración para serpientes adultas. 
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Figura 1. Promedio de producción de veneno, en mg/mL, de serpientes representati-

vas de la familia Viperidae. 

 

 

6.6 PROPIEDADES TOXICAS DE LOS VENENOS 

 

 

Las propiedades tóxicas de los venenos de serpientes se deben básicamente a las sustancias 

proteicas y a los fosfolípidos con una fuerte actividad enzimática. Sus efectos toxinológicos 

se manifiestan principalmente en la sangre, los tejidos, el aparato cardiovascular, el sistema 

neuromuscular y la respiración. A muchas sustancias responsables de estas acciones se las 

ha denominado genéricamente con el nombre de hemolisinas, citolisinas, cardiotoxinas, y 

neurotoxinas (Owbny, 1990). El envenenamiento se produce como resultado de la interac-

ción de una serie de principios tóxicos que ejercen la acción mediante la alteración de la 

homeóstasis en uno o mas órganos y/o sistemas de la economía (Zavaleta, 1991). Según sus 

propiedades tóxicas, los venenos se pueden clasificar así: 



Tabla 1. Clasificación del veneno de acuerdo a sus propiedades tóxicas y bioquímicas. 

Tipo de 

veneno 
Características 

Neurotóxico 

Predominan los componentes que enfocan su ataque al sistema nervioso 

central. Presenta efectos a nivel de uniones presinápticas y postsinápticas en 

las placas de uniones neuromusculares y neuromotoras. Son característicos 

de las serpientes proteroglifas de la familia Elapidae. 

Hemolítico 

Existe una cantidad predominante de componentes químicos que atacan a 

nivel de tejidos y células sanguíneas destruyéndolos. Presenta propiedades 

esterásicas y fosfolipásicas y actividades proteolíticas, hemorrágicas y coa-

gulantes. Este tipo de veneno predomina en las serpientes solenoglifas que 

pertenecen a la familia Viperidae. 

Fuente: BOLAÑOS, R. Serpientes, Venenos y Ofidismo en Centro y Sudamérica. 

 

Sin embargo, ningún veneno es completamente neurotóxico o hemolítico, sino que predo-

mina uno de ellos; todos los venenos son una compleja combinación de toxinas de ambas 

variedades. Actualmente, se ha encontrado que los venenos de serpientes pueden llegar a 

contener hasta 25 enzimas diferentes, cada una con una función específica (Griswold, 

1996), de las cuales, las más importantes que se han aislado son: 

Tabla 2. Principales toxinas aisladas en géneros de serpientes venenosas colombianas 

Toxinas Género 
Mecanismo de lesión 

o de muerte 

Neurotoxina Micrurus, Crotalus, Lachesis Parálisis respiratoria 

Cardiotoxina Micrurus Inhibición cardiovascular 

Fosfolipasa A Bothrops, Micrurus, Lachesis Hemólisis 

5-Nucleotidasa  

DNAsa II & RNAsa 

ATPasa 

Nucleótido pirofosfatasa 

Exopeptidasa 

Hialuronidasa 

L-AA oxidasa 

Bothrops, Crotalus, Lachesis Lesión celular 

Proteasas Bothrops, Crotalus, Lachesis 
Lesión celular  

Hipotensión por liberación 

Ac. Colinesterasa Micrurus Parálisis flácida 

Fuente: THEAKSTON, R.D.G. y REID, H.A. Development of Simple Standard Assay 

Procedures for the Characterization of Snake Venoms. 

 

Como características específicas del veneno de serpientes de la familia Bothrophinae se 

encuentran: efecto necrosante, causado por la acción de las miotoxinas en la membrana 

celular de las células musculoesqueléticas y la isquemia en los tejidos musculares como 

resultado del daño vascular, efecto coagulante, debido a la acción del veneno sobre los fac-



tores de la cascada de coagulación, efecto hemorrágico, debido al daño ocasionado por el 

veneno en el endotelio vascular al romperlo, y efecto proteolítico, debido a la alta concen-

tración de enzimas degradantes presentes en el veneno (Gutiérrez, 1990), además del estrés 

que produce en la víctima como consecuencia del accidente ofídico. Pero detrás de estos 

efectos, existen mecanismos moleculares que determinan efectos específicos y contribuyen 

a una serie de desencadenamientos en el sistema inmune que van a definir la acción del 

veneno dentro de la fase aguda del envenenamiento (Barraviera, 1999). 

 

Este mecanismo, basado en observaciones clínicas y de investigación en laboratorios, ade-

más de la literatura inmunológica, consiste en que el veneno, al entrar al organismo afecta-

do, produce una reacción en cadena que inicia una respuesta inmunológica con la activa-

ción de las células centinela de la sangre (granulocitos, macrófagos/monocitos y linfocitos) 

las cuales liberan hormonas específicas, en especial, las de la familia interleucina, (interleu-

cina 1(IL-1), interleucina 6 (IL-6), e interleucina 8 (IL-8)) dando paso a una activación en 

la médula ósea, activando una sobreproducción y liberación de neutrófilos y células jóvenes 

dentro de las cuales se encuentran los eritrocitos y la línea celular del sistema inmune (Ba-

rraviera, 1999). Pero, por otro lado, existe otra reacción por acción de las hormonas de la 

familia interleucina en la que se encuentra involucrado el hipotálamo. Este, al ser el órgano 

responsable de la homeóstasis en el organismo, produce fiebre para contrarrestar los efectos 

del veneno. Este aumento de temperatura estimula el lóbulo anterior de la hipófisis, el cual 

libera la hormona corticotropina, la cual, a su vez, y por medio de señalización celular, es-

timula la liberación de la hormona adrenocorticotropina, estimulando la glándula suprarre-

nal, situada encima del extremo superior de cada riñón, que, bajo esa estimulación, aumenta 

la producción de glicocorticoides. Entre los glicocorticoides producidos, se encuentra la 

eritropoyetina, una hormona glicoproteica que, en situaciones de hipotensión e hipoxia, 

situaciones que ocurren durante el envenenamiento bothrópico, se estimula su producción, 

y, por tanto, la eritropoyesis trayendo como consecuencia una sobreproducción de eritroci-

tos. De esta forma aumenta la capacidad de transporte de oxígeno de la sangre y contrarres-

ta los efectos de hipoxia e hipotensión (Barraviera, 1999). 

 

Se observa pues, que existen dos mecanismos distintos estimulados por el envenenamiento 

bothrópico en donde, por rutas diferentes, existe una estimulación en la formación de eri-

trocitos y de células del sistema inmune, como se observa en la figura 2. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Reacciones en la fase aguda por envenenamiento bothrópico. 

 

 

6.7 Bothrops asper 

 
Figura 3. Aspecto morfológico de Bothrops asper 
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En las diversas regiones de Colombia se conoce con numerosos nombres; entre los más 

comunes tenemos: mapaná, taya, taya equis, equis veinticuatro, sapa, cuatronarices, pudri-

dora, barbamarilla, boquidorá, patoco, rabo de ratón, macabrel, entre otros. 

 

 

6.7.1 Taxonomía. Reino: ANIMALIA 

Filum: CHORDATA 

Clase: REPTILIA 

Orden: SQUAMATA 

Suborden: OFIDIA 

Familia: VIPERIDAE 

Subfamilia: BOTHROPHINAE 

Género: Bothrops 

Especie: asper 

 

 

6.7.2 Características morfológicas.  Puede medir hasta 2 m. de longitud y sus colmillos 

hasta 2,8 cm. de característica solenoglifa, es decir, se ubican en la parte anterior del maxi-

lar superior el cual al rotar forman un ángulo de 90º al momento del ataque. Su dimorfismo 

sexual se distingue por el tamaño, pues las hembras suelen ser mayores que los machos a la 

misma edad (Otero et al., 2002). 

 

 
Figura 4. Disposición morfológica de colmillos y escamas de Bothrops asper 

 

Es una serpiente ovovivípara, de cuerpo macizo de forma semi-triangular y cabeza grande 

también de forma triangular, cubierta con pequeñas escamas (placas no simétricas). Tiene 

fosetas termorreceptoras o fosas térmicas y ojos con pupila elíptica vertical. Su línea oscura 

es post-ocular y presenta escamas quilladas y rugosas. La coloración básica es el tono café 

claro o habano (en algunos ejemplares es gris claro) y presenta sobre el dorso manchas ca-

racterísticas en forma de equis, mariposas o corbatines, de color café oscuro o negro. La 

zona de la boca suele ser de color amarillo y el vientre de color crema uniforme (Otero et 

al., 2002). 

 

 

6.7.3 Hábito.  Es de hábito principalmente crepuscular y nocturno, refugiándose durante el 

día en huecos naturales de troncos o raíces, o en cuevas de animales. Se alimenta princi-

palmente de roedores, pequeños reptiles y aves. Su hábitat natural corresponde al bosque 



húmedo tropical desde lo 0-1600 m.s.n.m., sin embargo, es una serpiente muy adaptable y 

se la puede encontrar lo mismo en bosques naturales que en campos de cultivo, rastrojos, 

potreros enmalezados, pastos de ganadería y muy cerca de asentamientos humanos; suele 

preferir la cercanía de los cursos del agua; en muchas poblaciones colombianas se han en-

contrado ejemplares en las zonas urbanas: patios, jardines, parques públicos y basureros. En 

Colombia se encuentra en las regiones del Caribe, Pacífico y Andina y ocasiona mas del 

80% de las mordeduras en Colombia con una elevada mortalidad (5%) y secuelas atribui-

bles a complicaciones generadas por el rápido efecto del veneno (Otero et al., 2002). 

 

 

6.7.4 Reproducción.  Su reproducción es ovovivípara y las tasas de nacimiento pueden ser 

muy altas. Una hembra adulta puede tener un parto por año y en cada parto tener entre 10 y 

60 viboreznos, cuya taza de supervivencia puede ser hasta del 90%. Esta es la razón de que 

algunas zonas del país sea una serpiente muy abundante y sea la causante del mayor núme-

ro de accidentes. 

 

 

6.7.5 Actividades enzimáticas del veneno de Bothrops asper.  El veneno de Bothrops 

asper tiene actividades esterásicas y fosfolipásicas, pues contiene enzimas como fosfolipa-

sas, fosfodiesterasas, fosfomonoesterasas, alfa-aminoacidooxidasas, acetilcolinesterasas, 

enzimas proteolíticas de la serina-proteinasa y varias clases de metaloproteinasas, arginina-

esterasa, 5-'nucleotidasa, hialuronidasa y NAD nucleosidasas. (Markland, 1998). También 

posee actividades proteolíticas, hemorrágicas y coagulantes. La acción proteolítica produce 

aminas y péptidos vasoactivos, tales como: bradiquinina, histamina y serotonina que causan 

lesión capilar, lo cual se traduce por hemorragias petequiales, hematuria, hematemesis, 

epistaxis y hemorragias viscerales (Toro et al., 1996). 

 

 

6.7.6 Envenenamiento bothrópico.  El mecanismo de acción predominante que ocurre en 

el envenenamiento bothrópico es coagulante, hemolítico y proteolítico. La actividad de los 

venenos bothrópicos tiene componentes citotóxicos y fibrinolíticos, los cuales producen 

necrosis y hemorragias en tejido nervioso y por supuesto en otros tejidos. Del efecto y ac-

ciones del veneno, los bothrópicos muestran actividades diferentes sobre diversos substra-

tos tisulares, provocando una variedad de lesiones, tales como: hemorragias, desórdenes 

neuromusculares y destrucción de diversos tejidos (Barrantes et al., 1985). 

 

Investigaciones efectuadas en varios países con el veneno del genero Bothrops  han demos-

trado que causa un efecto local caracterizado por dolor, edema, equimosis, flictenas hemo-

rrágicas y necrosis del tejido muscular (Gutiérrez et al., 1980; Costa Cardozo et al., 1990). 

Los daños mencionados son producidos por algunos componentes del veneno como son las 

miotoxinas, que afectan a las fibras musculares, las hemorráginas que alteran la microvas-

culatura local y sistémica, así como otras sustancias que provocan edema con incremento 

de la presión tisular local (Lomonte et al., 1993). 

 

 



6.8 PRUEBAS BIOLÓGICAS 

 

 

6.8.1 Dosis letal 50 (DL50).  La DL50, es la cantidad en miligramos de producto tóxico, sea 

de origen químico o biológico, que al ser aplicado a una población experimental, general-

mente roedores, causa, en un periodo determinado de tiempo y en función de la naturaleza 

química del agente, la muerte al 50% de la población. Ya que la dosis letal depende del 

peso corporal del animal, los resultados se expresan en términos de miligramos de tóxico 

por kilogramo en peso del animal, o en su defecto en microgramos por gramo de peso de 

este. De esta forma, cuanto menor es la DL50 de una sustancia, mayor es su grado de toxici-

dad y letalidad. 

 

Para este concepto, es necesario tener en cuenta que, los venenos, sean de origen animal o 

químico, además de otros ciertos compuestos, el valor de la DL50 es inversamente propor-

cional a su poder de letalidad. Esto se fundamenta en que si un veneno A presenta una DL50 

con un valor mayor con respecto al de un veneno B, se necesitaría más cantidad del veneno 

A para matar X gramos de peso corporal que la cantidad que se necesitaría del veneno B 

para matar los mismos X gramos de peso corporal. Con base a este fundamento, Bothrops 

asper posee una letalidad intermedia dentro de las serpientes más representativas del género 

Bothrops, pero es mucho menos letal que las serpientes del género Crotalus, ambos géneros 

pertenecientes a la familia Viperidae (ver figura 5). 
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Figura 5. DL50 de serpientes más representativas de la familia Viperidae determinadas 

por vía intraperitoneal. 

 

 



6.8.2 Hemocitopoyesis.  Es el mecanismo mediante el cual se forman nuevas células san-

guíneas. Las células de la sangre tienen un período de vida relativamente corto, por lo que 

se hace necesario ser sustituidas continuamente por nuevas células, originadas en órganos 

especializados, como los eritrocitos, los granulocitos y las plaquetas que se forman exclusi-

vamente en la médula ósea. Las células de la sangre, antes de alcanzar el estado máximo de 

madurez, pasan por diversas etapas de diferenciación, puesto que el proceso de diferencia-

ción es continuo. El mecanismo de eritropoyesis es el producto final de una serie de divi-

siones celulares que lleva a la formación de células sanguíneas maduras y que se compone 

o subdivide en dos estados: proliferativo y no proliferativo. El estado eritropoyético prolife-

rativo está compuesto por células en estado de eritroblasto y el no proliferativo, por células 

ortocromáticas (EOC), eritrocitos policromáticos (EPC) y eritrocitos normocromáticos 

(ENC). En roedores, el período de formación de eritroblastos ocurre entre seis a siete divi-

siones celulares en un rango de 10 horas cada una. Posteriormente, después del final de la 

división celular, llegan a la etapa de EOC, quienes expulsan sus núcleos (de 3 a 10 horas). 

Los EPC resultantes (células jóvenes) maduran en un tiempo de 10 a 33 horas, período du-

rante el cual sufren varios cambios estructurales (metabolismo ribosomal de ARN) y pasan 

a ser ENC (células maduras) (McGregor, et al., 1990). 

 

 

6.8.3 Pruebas Citotóxicas.  Estas pruebas permiten detectar daños celulares, expresados 

como cambios en su forma normal, alteraciones en la cinética del ciclo celular y bloqueo de 

los mecanismos de reparación celular que se producen cuando un agente físico, químico o 

biológico interactúa con la célula. 

 

Para el análisis citotóxico a nivel eritropoyético, se registra la rata de EPC y ENC, contando 

el número de EPC en 3000 ENC. Un incremento de EPC indica una estimulación de proli-

feración celular y un descenso indica una inhibición en la división celular. 

 

 

6.8.4 Prueba de micronúcleos.  La prueba de micronúcleos es un procedimiento utilizado 

principalmente en animales, para detectar daños cromosómicos inducidos por agentes geno-

tóxicos. Tiene las grandes ventajas de ser altamente sensible, rápida de aplicar, y sencilla de 

analizar, pues los eritrocitos son las únicas células de mamíferos que no tienen núcleo lo 

cual hace más fácil la identificación de micronúcleos. 

 

Las aberraciones que un agente clastógeno produce durante la interfase del ciclo celular, 

pueden expresarse como micronúcleos. Los micronúcleos son pequeñas masas de cromati-

na con la apariencia de un núcleo pequeño (Schmid, 1975). Son creados de fragmentos 

acéntricos cromosomales o por cromosomas enteros que permanecen suspendidos en el 

citoplasma cuando los cromosomas son halados hacia los polos de las células y por lo tanto 

no son incorporados dentro del núcleo de las células hijas durante la división celular. Para 

que un micronúcleo se exprese, requiere que transcurra un ciclo de división celular y son 

observados en células interfásicas de primer ciclo. Para encontrar daños cromosómicos ori-

ginados por la exposición aguda a agentes genotóxicos, se analizan los micronúcleos pre-

sentes en EPC, pues son células recién formadas y presentes en sangre periférica (tiñen de 



azul en presencia del colorante Wright’s por ser basófilas), con respecto a, al menos, 2000 

EPC y para exposición crónica se analizan los ENC, pues son células maduras presentes 

con mayor tiempo en sangre periférica (tiñen de rosado en presencia del colorante Giemsa 

por ser acidófilas) también con respecto a, al menos, 2000 ENC (Whorton, et al., 1998). 

 

Lo que hace más factible visualizar los micronúcleos en estas células se fundamenta en que 

cuando los eritroblastos de la médula ósea se transforman en EPC, el núcleo principal es 

expulsado en la etapa de EOC y el micronúcleo, caso de haberse formado, puede permane-

cer en el citoplasma, que de lo contrario quedaría enucleado, pues carecen de núcleo princi-

pal. El aumento de la frecuencia de micronúcleos en los EPC de animales tratados indica la 

existencia de lesiones cromosómicas inducidas. 

 

Este biomarcador se puede emplear en médula ósea de roedores, pues es en ese tejido don-

de se forman los EPC. La detección de EPC micronucleados en sangre periférica también 

puede llevarse a cabo en otras especies en las que se haya demostrado que el bazo no es 

capaz de eliminar los eritrocitos micronucleados o que son suficientemente sensibles para 

detectar agentes que provocan aberraciones cromosómicas numéricas o estructurales, como 

sí ocurre en roedores. Este biomarcador, de tipo in vivo, de micronúcleos en mamíferos está 

especialmente indicado para evaluar el riesgo mutagénico, ya que permite tomar en consi-

deración factores del metabolismo in vivo, de la farmacocinética y de los procesos de repa-

ración del ADN, si bien dichos factores pueden variar según la especie, el tejido y el aspec-

to genético considerado. Los ensayos in vivo también resultan útiles para ahondar en el es-

tudio de los efectos mutagénicos detectados en ensayos in vitro (Hayashi, et al., 1994).  

 

Como condiciones requeridas para emplear este biomarcador, el disolvente o vehículo en  

donde se disuelve el agente a evaluar no deberá producir efectos tóxicos a las dosis em-

pleadas utilizándose siempre tres concentraciones: alta, media y baja (Hayashi y Sofuni, 

1995). Es preciso verificar que el disolvente o vehículo no produce reacciones químicas con 

la sustancia de ensayo. Si se emplean disolventes o vehículos poco conocidos, debe dispo-

nerse de información de referencia que avale su compatibilidad. Siempre que sea posible, 

se recomienda considerar en primer lugar la utilización de un disolvente o vehículo acuoso. 

En el caso de los controles es necesario realizar controles positivos y negativos en cada 

ensayo, siendo tratados todos bajos las mismas condiciones. En los controles positivos de-

ben formarse micronúcleos in vivo con grados de exposición en los que se produzca un au-

mento detectable respecto a la frecuencia espontánea (Whorton, et al., 1998). 

 

En cuanto al procedimiento, se deben utilizar, al menos, cinco animales por tratamiento, 

todos preferiblemente machos, pues las hembras, por su actividad hormonal, podrían alterar 

los resultados (Hayashi, et al., 1994). La vía de administración se define con base en estu-

dios realizados anteriormente con el agente a evaluar según la forma en que este fue admi-

nistrado y la escogencia de los animales debe ser de forma aleatoria. Los tiempos de mues-

treo no deben ser antes de 36 horas ni después de 72 horas después del tratamiento, por lo 

que los mejores tiempos para evaluar son 48 y 72 horas después del tratamiento (Hi-

gashikuni y Sutou, 1995). 



 

 

7. HIPÓTESIS 

 

 

Si el veneno de Bothrops asper tienen propiedades citotóxicas, se espera que la proporción 

de eritrocitos policromáticos en relación a la proporción de eritrocitos normocromáticos 

disminuya en los ratones tratados respecto a los no tratados; de lo contrario dicha propor-

ción será igual. 

 

Si el veneno de Bothrops asper tiene propiedades genotóxicas, se espera que la frecuencia 

de micronúcleos en eritrocitos policromáticos de ratones tratados, sea mayor a la frecuencia 

de micronúcleos en eritrocitos policromáticos de ratones sin tratar; de lo contrario dicha 

frecuencia será igual, o incluso, menor. 



 

 

8. METODOLOGIA Y DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

 

8.1 TIPO DE ESTUDIO Y VARIABLES 

 

 

El estudio de evaluación del veneno crudo de Bothrops asper es de tipo experimental, in 

vivo, en células somáticas de sangre periférica de ratón. Para evaluar los efectos citotóxicos 

en eritrocitos de sangre periférica, se registró la citotoxicidad eritropoyética en EPC y para 

la evaluación genotóxica, se empleó la prueba de micronúcleos en sangre periférica. 

 

En este estudio se tuvieron en cuenta dos tipos de variables, las variables dependientes, que 

son, el número de EPC en ENC y la frecuencia de micronúcleos, y la variable independien-

te, que es la concentración del veneno. Las dos variables poseen naturaleza cuantitativa 

pues se las puede cuantificar en números exactos. 

 

 

8.2 ANIMALES OBJETO DE EXPERIMENTACIÓN 

 

 

Para esta investigación se utilizaron ratones de la especie Mus musculus, de la cepa ICR, 

aportados por el Bioterio de la Universidad del Cauca, los cuales fueron todos de sexo mas-

culino. Todos los animales fueron aproximadamente de 2 meses de edad, aptos para la 

prueba de micronúcleos, y mantenidos bajo las mismas condiciones. El período de aclima-

tación fue de una semana, durante la cual los ratones fueron mantenidos en jaulas, en gru-

pos de cinco en el laboratorio de Zoología de la Universidad del Cauca, bajo una tempera-

tura ambiente no superior a los 25ºC y en condiciones de luz natural. El alimento propor-

cionado fueron cinco bloques diarios de Rodentina para cada ratón. A cada jaula le fue 

también suministrada agua suficiente para cada uno de los animales. Para la determinación 

final de la DL50 fueron utilizados 13 ratones, y para la evaluación citotóxica y genotóxica 

35 ratones, 14 para los controles, y 21 para la exposición al veneno. 

 

El veneno utilizado en esta investigación fue extraído de tres ejemplares de serpientes 

Bothrops asper provenientes del municipio de El Tambo, departamento del Cauca, mante-

nidas en el laboratorio de Herpetología de la Universidad del Cauca, por personal califica-

do, mediante la técnica de sujeción por la cabeza y exponiendo al animal a morder la boca 

de un recipiente de vidrio, previamente lavado y esterilizado, recubierto por un material de 

látex o parafilm en el cual se colectó el veneno. Para su almacenamiento el veneno se guar-

dó congelado a una temperatura de -20ºC en una nevera de laboratorio. 



8.3 CUANTIFICACIÓN DEL VENENO DE Bothrops asper (mg DE PROTEÍNA) 
 

 

Para establecer la cuantificación de la producción de veneno se llevó a cabo el siguiente 

procedimiento: en un tubo eppendorf se agregó el “pool” de veneno extraído de los tres 

ejemplares de Bothrops asper y le fueron agregados 2 mL (factor de dilución equivalente a 

3,56) de solución salina de NaCl (0,9%) para obtener una solución madre. Luego, con un 

vórtex, se realizó una agitación de la solución hasta lograr una homogenización adecuada. 

Posteriormente, se realizó una centrifugación a 6000 rpm durante 30 minutos con el fin de 

separar los componentes inactivos del veneno y obtener la concentración proteica aislada en 

el sobrenadante. Con una micropipeta, se tomaron 10 µL del sobrenadante recuperado más 

490 µL (factor de dilución equivalente a 50) de solución de NaCl (0,9%) y se agregaron en 

una celda estéril para espectrofotometría. Luego se registró la absorbancia a 280 nanóme-

tros y se calculó la concentración en mg de proteína mediante la siguiente fórmula: 

 

      tddmLmg VFFACfv 21280  

 

en la cual: 

 

Cfv = Concentración final del “pool” de veneno. 

 

A280 = Absorbancia a 280 nanómetros. (El blanco para la lectura fue NaCl 0.9%) 

Fd = Factor de Dilución. 
1

2

V

V
Fd   

Vt = Volumen total del pool de veneno. 

 

Al obtener la concentración del veneno puro se calculó la concentración de la solución ma-

dre y de la solución de trabajo mediante la siguiente fórmula: 

 

2211 CVCV    
2

11
2

V

CV
C   

 

La solución de trabajo utilizada en la determinación de la DL50 y en la evaluación citotóxi-

ca y genotóxica se preparó tomando 0,5 mL de la solución madre más 49,5 mL de NaCl 

(0,9%), utilizando un factor de dilución de 100. 

 

 

8.4 DETERMINACIÓN DEL EFECTO TÓXICO (DL50) 

 

 

Este experimento se realizó con el objeto de encontrar el nivel de letalidad o toxicidad del 

veneno de Bothrops asper. El valor determinado indicó que al inyectar esa dosis a una po-

blación de ratones existe la probabilidad de que muera el 50% de la población y sobreviva 



el otro 50%. Para determinar la DL50 se empleó la técnica de Molidengo modificada por 

Sevcick (1987) en la cual se necesitaron, en la prueba final, 13 ratones machos Mus 

musculus, con un rango de peso de 33 – 36 g., de cepa ICR, a los cuales se les aplicó una 

inyección intraperitoneal del veneno de Bothrops asper diluido en solución salina de NaCl 

(0,9%), A cada ratón se le hizo un seguimiento individual durante media hora. La dosis 

inicial fue de 5,68 µg/g., la que corresponde a la DL50 para Bothrops asper en Guatemala 

(Saravia, et al., 2001). 

 

Se llevó a cabo el siguiente protocolo. Para encontrar el volumen inicial (λ), en µL, de ve-

neno previamente cuantificado que se le inyectó al primer ratón, se multiplicó la dosis ini-

cial por el peso del ratón 1 en g., el valor obtenido se dividió por la concentración del ve-

neno disuelto en solución salina previamente cuantificado (Sevcick, 1987). Luego se reali-

zaron las observaciones del efecto del veneno en un tiempo de 30 minutos. El protocolo de 

Sevcick indica que si el ratón vive, a λ, dividido entre el peso del ratón, se le calcula el lo-

garitmo y se le suma una constante de 0,04, y si el ratón muere, también a λ, dividido entre 

el peso del ratón, se le calcula el logaritmo pero se resta la constante 0,04. A este valor se 

calcula el antilogaritmo (10x) y se multiplica por el peso del siguiente ratón y así se obtiene 

el volumen a aplicar al siguiente ratón. Para calcular la dosis aplicada a este siguiente ratón, 

el volumen agregado se multiplica por la concentración del veneno y se divide por el peso 

del ratón. (Sevcick, 1987). Los resultados fueron sometidos a un análisis estadístico no pa-

ramétrico mediante el cálculo de la mediana con el método Hodge y Leheman mediante el 

software estadístico Toxico Sevcick (1998). 

 

Luego de determinar la DL50, se calculó, mediante ensayo-error, la dosis máxima tolerada 

(DMT), realizando ensayos en cuatro grupos de dos ratones, aplicándoles dosis subletales y 

haciendo un seguimiento de 72 horas. Esta DMT determinada cumplió con la condición de 

que el ratón sobreviviera, por lo menos, durante 72 horas después del tratamiento, tiempo 

máximo de muestreo. 

 

 

8.5 SELECCIÓN DE LAS DOSIS EXPERIMENTALES 

 

 

Para la evaluación citotóxica y genotóxica se emplearon cinco tratamientos: dos controles, 

control negativo y control positivo (Whorton, et al., 1998), y tres concentraciones de ve-

neno: baja, media y alta, (Hayashi, et al., 1995). El veneno crudo de Bothrops asper fue 

disuelto en solución salina de NaCl (0,9%) para obtener la concentración final esperada 

para cada tratamiento, de acuerdo al peso del ratón. Se obtuvieron de la siguiente forma: 

 

- CONTROL POSITIVO (C+) Para el control positivo se utilizó ciclofosfamida disuel-

ta en solución salina de NaCl (0,9%), sustancia altamente mutagénica utilizada en 

pruebas in vivo para aberraciones cromosómicas y micronúcleos (Heddle, et al., 1983). 

Se aplicó 50 µg/g. de peso de ratón. 

 

- DOSIS ALTA (DA). La dosis máxima tolerada (DMT) se utilizó como la dosis alta. 



- DOSIS MEDIA (DM). La dosis media fue el 50% de la DMT. 

 

- DOSIS BAJA (DB). La dosis baja fue el 50% de la DM. 

 

- CONTROL NEGATIVO (C-). Para el control negativo se utilizó solución salina de 

NaCl (0,9%) el cual es el disolvente del veneno y del control positivo, aplicando 10 

µL/g de peso de ratón. 

 

 

8.6 DISTRIBUCIÓN Y TRATAMIENTO DE LOS ANIMALES  

 

 

El experimento se realizó mediante un diseño de bloques aleatorizados. Se emplearon 7 

jaulas, en cada una de las cuales se colocaron cinco ratones, a los cuales se les aplicaron los 

tratamientos. Los cinco tratamientos se aleatorizaron entre los cinco ratones de cada jaula, a 

razón de un tratamiento por ratón. En total, cada tratamiento fue repetido siete veces, co-

rrespondiente a los siete bloques (7 jaulas). 

 

Las condiciones alimenticias, ambientales y morfológicas (edad, peso, sexo, etc.) de los 

cinco ratones en cada jaula fueron iguales a la hora de efectuar los tratamientos. El momen-

to de efectuar los tratamientos fue determinado cuando las condiciones mencionadas ante-

riormente para cada jaula, se lograron en cada bloque y al cumplir el periodo de aclimata-

ción. 

 

Los cinco tratamientos, en cada uno de los bloques, fueron administrados vía intraperito-

neal para cada ratón, en condiciones normales. Dentro de cada bloque, los ratones fueron 

escogidos de manera aleatoria para aplicar los diferentes tratamientos. El volumen de ad-

ministración fue una dosis de cada una de las concentraciones, incluyendo el control nega-

tivo y el control positivo, de acuerdo al peso de cada ratón. Para este estudio se trabajó con 

una dosis aguda aplicada en la hora cero y evaluada (cosecha) en la hora 48 y en la hora 72 

en cada uno de los ratones (Higashikuni y Sutou, 1995), como se observa en la figura 6: 

 

 

 

 

 

Figura 6. Tiempos de muestreo despues de aplicar el tratamiento 

 

 

8.7 EFECTO CITOTÓXICO. 

 

 

Para la evaluación citotóxica, se determinó la taza de EPC contando el número de EPC en 

3000 ENC para cada animal, en cada uno de los tratamientos (Whorton, et al., 1998), inclu-

yendo a los grupos control. La disminución de EPC indica un efecto citotóxico del veneno, 



mientras que su incremento indica una estimulación de proliferación celular; ambos con 

respecto al grupo control. El dato obtenido fue registrado como Nº EPC/3000 ENC. Una 

vez efectuado el análisis microscópico, el número de EPC en 3000 ENC, tanto para la hora 

48, como para la hora 72 después del tratamiento, se registró en tablas de datos de Excel 

para su análisis estadístico. 

 

 

8.8 EFECTO GENOTÓXICO. 

 

 

La evaluación genotóxica, se hizo a nivel de EPC, pues son los que se utilizan para detectar 

daños en el ADN por exposición aguda como en este caso. Se registró el número de 

EPCMN/3000EPC por cada animal (Whorton, et al., 1998), en cada uno de los bloques, así: 

 

Tabla 3. Número de células analizadas para cada animal en cada uno de los trata-

mientos para la hora 48 y 72 

Hora 

Cosecha 
Tratamientos 

No 

Animales 

No EPC. 

analizados 

No prep. 

Citológicas 

HORA 48 

Control Negativo 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Dosis Baja 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Dosis Media 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Dosis Alta 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Control Positivo 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

HORA 72 

Control Negativo 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Dosis Baja 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Dosis Media 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Dosis Alta 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

Control Positivo 7 3000 células/animal 3 placas/animal 

 

Al ser registradas 3000 EPC por animal, se registraron 21000 células por tratamiento para 

cada una de las horas de muestreo. Una vez realizado el análisis en el microscopio, la fre-

cuencia de micronúcleos en EPC, tanto para la hora 48, como para la hora 72 después del 

tratamiento, se registró en tablas de datos de Excel para su análisis estadístico. 

 

El análisis estadístico se realizó mediante la aplicación del procedimiento ANOVA a través 

del software estadístico SPSS (Statistical Package for Social Scientific) Para la compara-

ción, se trabajó con un nivel de significancia máximo de 0,05. 



8.9 PROTOCOLO DE MICRONÚCLEOS EN ERITROCITOS DE SANGRE 

PERIFÉRICA DE RATONES UTILIZADO EN LA EVALUACIÓN CITOTÓXICA 

Y GENOTÓXICA. 

 

 

En la hora cero se aplicaron los tratamientos a cada uno de los ratones mediante una inyec-

ción intraperitoneal. A la hora 48 y 72 se extrajo una pequeña muestra de sangre en un por-

taobjetos de la arteria ventral de la cola (aprox. 10µL) y con un cubreobjetos se hizo un 

extendido de la sangre lo más fino posible con el fin de obtener una distribución uniforme. 

Se hizo una prefijación con metanol por 15 minutos y se dejaron secar las placas por 24 

horas. Posteriormente, en la coloración, las placas fueron sumergidas en metanol por 2 mi-

nutos y luego en colorante Wright’s puro por 15 minutos. Finalmente las placas fueron la-

vadas sumergiéndolas en agua destilada por 2-5 segundos y coloreadas con Giemsa al 6% 

(pH 6.8) previamente filtrado, durante 30 minutos e inmediatamente lavadas con agua des-

tilada, secadas al aire, y listas para la lectura de micronúcleos (Hoyos, et al., 2002) 



 

 

9. RESULTADOS 

 

 

9.1. CONCENTRACIÓN PROTEICA DEL VENENO DE Bothrops asper 

 

 

En la tabla 4 se observa la cantidad en volumen (mL) y en concentración de proteína 

(mg/mL) del veneno puro, de la solución madre y de la solución de trabajo utilizada en la 

investigación. 

 

Tabla 4. Valores obtenidos, en volumen y concentración, de la cuantificación del ve-

neno de Bothrops asper. 

Unidades Veneno puro Solución madre Solución de trabajo 

Volumen (mL) 0,78 (extraído) 2,78 50 

Concentración (mg/mL) 192,9876 54.21 0,5421 

 

 

9.2 EFECTO TÓXICO (DL50). 

 

 

En la tabla 5 se presenta el peso en gramos de los ratones utilizados en la determinación de 

la DL50, el volumen en µL, de veneno inyectado, la dosis correspondiente suministrada a 

cada uno en µg/g., el resultado de muerte (+) y supervivencia (-) luego de un seguimiento 

individual de 30 minutos y los respectivos cálculos de logaritmos y antilogaritmos. 



Tabla 5. Valores obtenidos para la determinación de la DL50 del veneno de Bothrops 

asper (la concentración del veneno con el que se trabajó fue de 0,5421 µg/µL). 

 

No 

Ratón 

µg/g 

veneno 

λ (µL 

veneno) 

Peso ra-

tón (g) 

Log λ /g ratón Vive (-) +0,04 

10x  Muere (+) -0,04 

1 5,68 383 36,53 
1,02 (1,06) 

- (+0,04) 
11,48(1,06) 

2 6,23 399 34,71 
1,06 (1,02) 

+ (-0,04) 
10,48 (1,02) 

3 5,68 383 36,54 
1,02 (1,06) 

- (+0,04) 
11,49 (1,06) 

4 6,23 422 36,72 
1,06 (1,10) 

- (+0,04) 
12,60 (1,10) 

5 6,83 444 35,25 
1,10 (1,06) 

+ (-0,04) 
11,49 (1,06) 

6 6,22 419 36,50 
1,06 (1,10) 

- (+0,04) 
12,59 (1,10) 

7 6,82 465 36,95 
1,10 (1,06) 

+ (-0,04) 
11,48 (1,06) 

8 6,22 421 36,70 
1,06 (1,10) 

- (+0,04) 
12,58 (1,10) 

9 6,82 445 35,37 
1,10 (1,06) 

+ (-0,04) 
11,47 (1,06) 

10 6,22 414 36,08 
1,06 (1,10) 

- (+0,04) 
12,58 (1,10) 

11 6,82 429 34,08 
1,10 (1,06) 

+ (-0,04) 
11,48 (1,06) 

12 6,23 424 36,90 
1,06 (1,10) 

- (+0,04) 
12,60 (1,10) 

13 6,83 447 35,50 
1,10 (1,06) 

+ (-0,04) 
11,48 (1,06) 

 

El promedio (mediana) obtenido, con base en los datos de la tabla 5, mediante el método 

Hodges y Lehmann a través del software estadístico de Carlos Sevcick (1998) fue de 6.52 

µg/g con un intervalo de confianza del 95% de 6.23 – 6.83. Este valor se tomó como la 

DL50 del veneno de Bothrops asper. 



9.3 DETERMINACIÓN DE LA DMT Y DEMÁS TRATAMIENTOS 
 

 

Se encontró que la DMT equivale al 20% de la DL50, es decir, 1.304 µg/g peso. Con base 

en este resultado se calculó el 50% de la DMT como DM, es decir, 0.652 µg/g peso, y el 

50% de la DM como la DB, es decir 0.326 µg/g peso. 

 

 

9.4 EFECTO CITOTÓXICO 

 

 

En la tabla 6 y la figura 8 se resume el número promedio de EPC identificados al analizar 

3000 ENC en sangre periférica de ratón (ver figura 7), a las horas 48 y 72 después del tra-

tamiento con veneno de Bothrops asper a las concentraciones 0,000, 0,326, 0,652 y 1,304, 

µg/g de peso corporal y ciclofosfamida a la concentración de 50 µg/g como control positi-

vo. El grupo control negativo corresponde a la concentración 0.000 µg/g (solvente puro) y 

fueron tratados con solución salina de NaCl (0.9%) el cual fue el disolvente del veneno. 

 

Tabla 6. Promedio de EPC/3000 ENC obtenidos al evaluar las muestras de sangre de 7 

ratones por tratamiento, a las 48 y 72 horas de administradas las dosis. 

Tratamientos (µg/g) Tiempo Media 
Error 

Estándar 

Desviación 

Estándar 

0,000 (Control Negativo) 
48 h 121,143 6,765 24,53 

72 h 136,571 6,765 39,91 

0,326 (Dosis Baja) 
48 h 39,429 6,765 7,63 

72 h 51,857 6,765 8,71 

0,652 (Dosis Media) 
48 h 55,286 6,765 12,82 

72 h 59,571 6,765 10,36 

1,304 (Dosis Alta) 
48 h 89,857 6,765 23,76 

72 h 74,000 6,765 17,25 

Ciclofosfamida (Control Positivo) 
48 h 26,286 6,765 4,82 

72 h 21,429 6,765 2,57 

 

p*  = 0,000 

p** = 0,357 

*   Nivel de Significancia para comparar los tratamientos, calculado mediante la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis. 

** Nivel de Significancia para comparar los tiempos de muestreo, calculado mediante la 

prueba no paramétrica de los Rangos con Signo de Wilcoxon. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Eritrocitos policromáticos en eritrocitos normocromáticos 
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Figura 8. Promedio total de EPC/3000 ENC inducido por el veneno de Bothrops asper 

a las 48 y 72 horas después del tratamiento. 

 

En la tabla 6 se observa que, mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, existe 

una diferencia estadísticamente significativa (p < 0,05) en el número promedio de 

EPC/3000ENC al comparar los tratamientos. Mediante la Prueba de Comparaciones Múlti-

ples de Duncan, se observa que el veneno de Bothrops asper presenta propiedades citotóxi-

cas en las tres dosis aplicadas siendo la de mayor efecto citotóxico la dosis baja (0,326 

µg/g) con 39,429±12,972 y 51,857±15,745 EPC/3000ENC a las horas 48 y 72 respectiva-

EPC 

EPC ENC 

ENC 



mente, seguida de la dosis media (0,652 µg/g) con 55,286±12,972 y 59,571±15,745 

EPC/3000ENC a las horas 48 y 72 respectivamente y después las dosis alta (1,304 µg/g) 

con 89,857±12,972 y 74,000±15,745 EPC/3000ENC a las horas 48 y 72 respectivamente. 

 

Además se pudo determinar que, mediante la prueba no paramétrica de los Rangos con 

Signo de Wilcoxon, no existe una influencia estadísticamente significativa (p > 0,05) de los 

tiempos de muestreo (48 y 72 horas) en el efecto citotóxico del veneno de Bothrops asper 

para las tres concentraciones. 

 

Mediante la prueba de Coeficiente de Correlación se pudo determinar que existe una rela-

ción marcada de dosis – efecto (p < 0,05) entre las dosis aplicadas del veneno de Bothrops 

asper y el número promedio de EPC/3000ENC, tanto a las 48 como a las 72 horas después 

de aplicados los tratamientos (ver figuras 9 y 10). 

 

 
Figura 9. Número promedio de EPC/3000ENC a 48 h. en los diferentes tratamientos. 

 



 
Figura 10. Número promedio de EPC/3000ENC a 72 h. en los diferentes tratamientos. 

 

 

9.5 EFECTO GENOTÓXICO 

 

 

En la tabla 7 y la figura 13 se resume el número promedio de micronúcleos identificados al 

analizar 3000 EPC en sangre periférica de ratón (ver figuras 11 y 12) a las horas 48 y 72 

después del tratamiento con veneno de Bothrops asper a las concentraciones 0,000, 0,326, 

0,652 y 1,304, µg/g de peso corporal y ciclofosfamida a la concentración de 50 µg/g como 

control positivo. El grupo control negativo corresponde a la concentración 0,000 µg/g (sol-

vente puro) y fueron tratados con solución salina de NaCl al 0.9% el cual fue el disolvente 

del veneno. 



Tabla 7. Promedio de MN/3000 EPC obtenidos al evaluar las muestras de sangre de 7 

ratones por tratamiento, a las 48 y 72 horas de administradas las dosis. 

Tratamientos (µg/g) Tiempo Media 
Error 

Estándar 

Desviación 

Estándar 

0,000 (Control Negativo) 
48 h 3,143 0,389 0,90 

72 h 3.857 0,514 1,21 

0,326 (Dosis Baja) 
48 h 5,000 0,389 1,00 

72 h 7,143 0,514 1,07 

0,652 (Dosis Media) 
48 h 7,000 0,389 7,00 

72 h 8,286 0,514 8,29 

1,304 (Dosis Alta) 
48 h 9,714 0,389 9,71 

72 h 13,714 0,514 13,71 

Ciclofosfamida (Control Positivo) 
48 h 11,714 0,389 11,71 

72 h 12,143 0,514 12,14 

 

p*  = 0,000 

p** = 0,000 

*   Nivel de Significancia para comparar los tratamientos, calculado mediante la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis. 

** Nivel de Significancia para comparar los tiempos de muestreo, calculado mediante la 

prueba no paramétrica de los Rangos con Signo de Wilcoxon. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Micronúcleo en eritrocito policromático inducidos por el veneno de Both-

rops asper 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Eritrocito policromático con 4 micronúcleos inducido por el veneno de 

Bothrops asper. 
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Figura 13. Promedio total de MN/3000 EPC inducido por el veneno de Bothrops asper 

a las 48 y 72 horas después del tratamiento. 

 

En la tabla 7 se observa que, mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, existe 

una diferencia estadísticamente significativa (p < 0,05) en el número promedio de 

MN/3000EPC al comparar los tratamientos. Mediante la Prueba de Comparaciones Múlti-

ples de Duncan, se observa que el veneno de Bothrops asper presenta propiedades genotó-

xicas en las tres dosis aplicadas siendo la de mayor efecto genotóxico la dosis alta (1,304 

µg/g) con 9,714±0,793 y 13,714±1,049 MN/3000EPC a las horas 48 y 72 respectivamente, 

seguida de la dosis media (0,652 µg/g) con 7,000±0,793 y 59,571±1,049 MN/3000EPC a 

las horas 48 y 72 respectivamente y después las dosis baja (0,326 µg/g) con 5,000±0,793 y 

7,143±1,049 MN/3000EPC a las horas 48 y 72 respectivamente. 

 

Sin embargo, y a diferencia del análisis citotóxico, se pudo determinar que, mediante la 

prueba no paramétrica de los Rangos con Signo de Wilcoxon, sí existe una influencia esta-

dísticamente significativa (p < 0,05) de los tiempos de muestreo (48 y 72 horas) en la pro-

ducción de micronúcleos inducidos por el veneno de Bothrops asper. Se induce una mayor 

frecuencia de MN/3000 EPC a las 72 horas después del tratamiento. A la dosis alta (1,304 

µg/g), la frecuencia de MN/3000 EPC a las 72 horas es mayor que la inducida por la ciclo-

fosfamida (ver figura 9). 

 

Mediante la prueba de Coeficiente de Correlación se pudo determinar que, al igual que en 

el efecto citotóxico, existe una relación marcada de dosis – efecto (p < 0,05) entre las dosis 

aplicadas del veneno de Bothrops asper y el número promedio de MN/3000EPC, tanto a las 

48 como a las 72 horas después de aplicados los tratamientos (ver figuras 14 y 15). 

 



 
Figura 14. Número promedio de MN/3000EPC a 48 h. en los diferentes tratamientos. 

 

 
Figura 15. Número promedio de MN/3000EPC a 72 h. en los diferentes tratamientos. 



 

 

10. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 

 

Para la cuantificación del veneno de trabajo, se extrajeron muestras de tres ejemplares de 

Bothrops asper del municipio de El Tambo, departamento del Cauca, realizando una mez-

cla o “pool” de estos venenos para su cuantificación, con el fin de obtener un promedio en 

la concentración de los tres ejemplares. Al final el valor obtenido fue de aproximadamente 

193 mg/mL, el cual, aunque está por debajo del promedio reportado (205 mg/mL) (ver figu-

ra 1) se encuentra dentro del intervalo establecido para esta especie (100 – 310 mg/mL). 

Este resultado está de acuerdo con lo establecido por Chippaux (1993) quien afirma que la 

concentración del veneno es directamente proporcional a la edad de la serpiente en una 

misma especie. Los ejemplares de Bothrops asper, a los cuales se les cuantificó el veneno, 

fueron clasificados dentro del estado adulto, debido a su peso, tamaño y longitud, razón por 

la cual la concentración de su veneno no alcanza a superar el promedio establecido, y, sin 

embargo, su valor cumple el rango establecido. 

 

El valor de la DL50 del veneno de Bothrops asper determinado en esta investigación (6,52 

µg/g) no concuerda con el reportado por Saravia, et al., (2001) con un valor de 5,68 µg/g 

(4,45 – 7,24) para Bothrops asper de Guatemala. Sin embargo, esta diferencia no es signifi-

cativa ya que el valor determinado se encuentra dentro del intervalo de la media establecida 

por Saravia et al. Pese a esto, esta diferencia demuestra la variabilidad en los componentes 

y la diferencia de concentración que existe entre venenos de serpientes de la misma especie, 

que influyen en la diferencia de los resultados, lo que pudiera indicar que el veneno de 

Bothrops asper del municipio de El Tambo, departamento del Cauca, posee una menor leta-

lidad comparada con Bothrops asper de Guatemala. Sin embargo, no solamente estas posi-

bles diferencias de concentración del veneno de las dos especies son necesarias para fun-

damentar una diferencia de letalidad, pues también hay que tener en cuenta los posibles 

contrastes de edades de las dos especies, sus dietas y el tiempo de cautiverio. Pese a esto, se 

observa que la DL50 determinada se encuentra apropiadamente dentro del rango reportado 

por Saravia, et al., por lo que se le puede considerar como un valor acertado, pues, al final, 

se están comparando dos especies iguales. 

 

En esta investigación se estableció que las tres dosis aplicadas del veneno de Bothrops as-

per resultaron tener un efecto citotóxico ya que, como lo indica la prueba citotóxica utiliza-

da, existió una disminución estadísticamente significativa en la producción de eritrocitos 

policromáticos en los tres tratamientos con respecto al grupo control negativo, lo cual indi-

ca su citotoxicidad eritropoyética. Sin embargo, como se observa en la figura 8, la dosis 

baja fue la que resultó tener una mayor citotoxicidad eritropoyética pues registró una menor 

producción de eritrocitos policromáticos, seguida de la dosis media y ésta seguida de la 

dosis alta. Además, este resultado está respaldado por el análisis de dosis – respuesta en el 

cual, como se observa en las figuras 9 y 10, tanto para las 48 como para las 72 horas des-

pués del tratamiento existe una relación inversamente proporcional entre la dosis aplicada 

de veneno y la citotoxicidad eritropoyética que produce. 



Este resultado se puede esclarecer teniendo en cuenta que el veneno de serpiente es una 

mezcla compleja de diferentes tipos de proteínas, enzimas, péptidos, nucleótidos, aminoá-

cidos libres, azúcares, lípidos, mucopolisacáridos, iones, entre otros, los cuales cumplen 

funciones determinadas en sitios específicos durante el envenenamiento. A raíz de esto, y 

teniendo en cuenta las reacciones en la fase aguda por envenenamiento bothrópico, como 

fue explicado en el marco teórico (ver figura 2), si se aplica un tratamiento con una dosis 

baja de veneno al animal objeto de experimentación, en este caso ratones, la respuesta in-

munológica y todo su desencadenamiento, que termina con la sobreproducción de células 

sanguíneas del sistema inmune para contrarrestar los agentes extraños del veneno y de eri-

trocitos para contrarrestar los efectos de hipoxia e hipotensión, también será baja, debido a 

que está entrando una menor concentración de componentes del veneno que son los agentes 

que estimulan dicha respuesta, resultando así, una respuesta baja de la sobreproducción de 

eritrocitos y de células centinela. Pero mientras esto ocurre, y al existir una respuesta inmu-

nológica baja, pues las células centinela de la sangre no se están sobreproduciendo, los 

otros componentes del veneno, aunque estén también en menor concentración, están ac-

tuando y tendrían una mayor incidencia, teniendo así menor impedimento para producir su 

citotoxicidad en la producción de eritrocitos, induciendo la formación de aglomerados esta-

bles que permiten el transporte iónico permanente en la membrana celular sin que este lle-

gue a cerrarse, (Díaz, et al., 1997) y la peroxidación de lípidos que conforman la membrana 

celular, alterando su capacidad selectiva (Teibler, et al., 1999) y activando ciertos recepto-

res volviéndose permanentes, (Lennartz, 1998; Aderem y Underhill, 1999) permitiendo así 

que diferentes enzimas con poder citotóxico se encarguen de producir la citotoxicidad eri-

tropoyética. Este mecanismo citotóxico se pueda explicar cuando dichas enzimas, como 

ATPasas, nucleótido pirofosfatasas, exopeptidasas, hialuronidadas y proteasas, (Theakston 

y Reid. 1983) reaccionan con ciertos compuestos químicos complejos como el óxido nítrico 

(NO) que desempeña un papel esencial en muchos procesos biológicos como molécula se-

ñal, transformándose en peróxido nítrico (ONOO--) (Beckmann, et al., 1990), el cual puede 

reaccionar con importantes moléculas biológicas blanco, modificándolas y degradándolas, 

especialmente lípidos, proteínas de membrana celular y ácidos nucleicos que conducen a la 

muerte celular (Prior y Squadrito, 1995). Este mecanismo explica  por que se registró una 

baja producción de eritrocitos policromáticos para la dosis baja, resultando ésta más citotó-

xica con respecto a la dosis media y a la dosis alta. 

 

Esta aclaración permite entender por qué la dosis media y la dosis alta, resultaron tener una 

menor citotoxicidad. Al aplicar un tratamiento de veneno con una dosis alta, la respuesta 

inmunológica y todo lo que ésta desencadena, también será alta, a causa de una mayor con-

centración de los componentes del veneno que están entrando. Según las reacciones en la 

fase aguda por envenenamiento bothrópico, una mayor respuesta inmunológica terminaría 

con una alta sobreproducción de eritrocitos y de células del sistema inmune, con el fin de 

contrarrestar las posibles complicaciones de hipoxia e hipotensión en los tejidos y en la 

sangre, y de atacar los agentes extraños que están entrando con el veneno, respectivamente. 

Este mecanismo explica que el mayor número de eritrocitos policromáticos registrados a la 

concentración alta, comparado con la dosis baja, fue debido a su sobreproducción. Pero no 

hay que olvidar que también la dosis alta resultó tener, según el análisis estadístico, citoto-

xicidad eritropoyética, a pesar de la sobreproducción de eritrocitos. Y esto se fundamenta 



en que en esta dosis, no solo están entrando agentes que estimulan la respuesta inmunológi-

ca, sino también los que causan directamente el efecto de citotoxicidad eritropoyética, ex-

plicados anteriormente, a una mayor concentración por lo que, según los resultados, supera 

dicha respuesta. 

 

El veneno bothrópico contiene diferentes proteínas y, especialmente, enzimas, causantes de 

los principales efectos en las víctimas. Dentro de las más importantes encontradas en este 

tipo de veneno se encuentran las fosfodiesterasas que, como su nombre lo indica, rompe 

enlaces fosfodiéster. Un grupo de estas enzimas son las exonucleasas, enzimas capaces de 

degradar ácidos nucleicos removiendo mononucleótidos sucesivos en cadenas de polinu-

cleótidos, dentro de las cuales se encuentran ribonucleasas y desoxirribonucleasas que in-

teractúan con el material genético. (Barraviera, 1999). 

 

Sittenfeld-Appel et al., (1991) demostraron que el veneno de Bothrops asper, presenta to-

xinas con actividad DNAsa y RNAsa mediante la técnica de electroforesis en geles de aga-

rosa/DNA en el cual se puede cuantificar la degradación del ADN. Su estudio demostró que 

una mayor concentración del veneno posee, en proporción directa, mayor cantidad de este 

tipo de enzimas por lo que las altas concentraciones de veneno bothrópico afectaría ma-

yormente al ADN de las células blanco. 

 

Pese a la investigación antes indicada, no se ha realizado ninguna determinación del efecto 

genotóxico de venenos de origen animal utilizando un biomarcador como el de micronú-

cleos, que permita asociar al agente evaluado, sea a mediano o largo plazo, con posibles 

complicaciones de origen mutagénico en las víctimas, ya que los micronúcleos están aso-

ciados como precursores de daños cromosómicos como rupturas y translocaciones en los 

cromosomas, denominadas aberraciones cromosómicas, las cuales, son un biomarcador de 

efecto en enfermedades como el cáncer. 

 

Uno de los fines de esta investigación fue dar inicio a este tipo de investigaciones obtenién-

dose los siguientes resultados. Como se observa en la figura 13, el número de micronúcleos 

cuantificados en eritrocitos policromáticos, va en proporción directa con la concentración 

del veneno, lo cual concuerda con que a una mayor concentración de este, existe también 

una mayor concentración de exonucleasas con actividad DNAsa que interactúan con el ma-

terial genético. Además, este resultado se respalda en el análisis de dosis – respuesta en el 

cual, como se observa en las figuras 14 y 15, tanto para las 48 como para las 72 horas des-

pués del tratamiento existe una relación directamente proporcional entre la dosis aplicada 

de veneno y la frecuencia de micronúcleos que produce. Sin embargo, es necesario tener en 

cuenta que en la etapa de eritrocitos ortocromáticos, en la cual se forman los micronúcleos 

al existir rupturas de cromatina y quedar fragmentos de ésta en la célula, se esperaría una 

degradación total del ADN por acción de las desoxirribonucleasas, impidiendo registrar 

daños a la hora de evaluar los tratamientos. Pese a este posible criterio se cuantificaron mi-

cronúcleos en orden proporcional en los diferentes tratamientos. El resultado genotóxico de 

esta investigación puede aclarar esta contradicción demostrando que la concentración de 

exonucleasas es directamente proporcional a la concentración del veneno, pues es necesario 

tener en cuenta que las dosis aplicadas corresponden a porcentajes muy bajos de la DL50 



determinada (5% para la dosis baja, 10% para la dosis media y 20% para la dosis alta), 

aplicando por ende, cantidades mínimas de µg. de veneno, en cuyas dosis también existi-

rían bajos porcentajes de exonucleasas que no alcanzarían a degradar totalmente el ADN, 

pero sí, como lo indica una de sus propiedades bioquímicas mencionadas anteriormente, 

romperían enlaces fosfodiéster en la molécula de ADN de la célula blanco, creando quie-

bres y formando micronúcleos. 

 

Según el análisis descriptivo, el tiempo, en este experimento, tiene una influencia estadísti-

camente significativa en la producción de micronúcleos, existiendo un mayor porcentaje de 

éstos a las 72 horas que a las 48 horas después de aplicados los tratamientos. Esto señala la 

capacidad de acción de las exonucleasas en interactuar con el material genético formando 

micronúcleos, teniendo en cuenta el punto del ciclo celular, durante el proceso eritropoyéti-

co, en el cual fueron formados. Los micronúcleos son inducidos por el agente genotóxico 

en la etapa de interfase del ciclo celular el cual dura aproximadamente 34 horas (Schmid, 

1975), los cuales, después de la mitosis, y del momento en el que el eritroblasto madura en 

eritrocito y expulsa el núcleo durante la etapa de eritrocito ortocromático que tiene un pro-

medio de duración de 8 horas, son conservados en los eritrocitos policromáticos en forma-

ción (Heddle et al., 1983), como se observa en la figura 16. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Punto de formación de micronúcleos en eritroblastos durante la interfase 

del ciclo celular y su manifestación en eritrocitos policromáticos (EPCMN) en ratones. 

 

Ahora bien, como la duración de la interfase tiene un intervalo de duración relativamente 

extenso, al llegar el veneno, junto con sus componentes genotóxicos, las células que se ven 

afectadas por estos componentes se encuentran en diferentes tiempos de interfase. Esta di-

ferencia hace que se explique por qué existe una mayor cuantificación de micronúcleos a 

las 72 horas después del tratamiento, y es al parecer, porque la inducción de micronúcleos 

se produce, en la fase temprana de la interfase. Esta inducción en la fase temprana, hace 

que 48 horas después el eritroblasto afectado aún no esté conformado como eritrocito poli-

cromático, por lo que los micronúcleos formados en esta fase temprana no se logren cuanti-

ficar en este tiempo (ver figura 17). 
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Figura 17. Inducción de micronúcleos en fase temprana de la interfase. 

 

A raíz de lo anterior se puede esclarecer entonces por qué se cuantificaron de todas formas 

micronúcleos a las 48 horas. Necesariamente la inducción de estos micronúcleos tuvo que 

suceder en una fase posterior a una fase inicial de la interfase del eritroblasto, para que 48 

horas después, en la cosecha, pasara el tiempo necesario para la conformación de eritrocito 

policromático, y así detectar los micronúcleos durante su análisis (ver figura 18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Inducción de micronúcleos en fase intermedia de la interfase 

 

Los micronúcleos que se formaron de más, registrados a la hora 72 después del tratamiento, 

serían los que se formaron en la fase temprana de la interfase mas los que se formaron en la 

fase tardía. 

 

El anterior análisis muestra que los componentes genotóxicos del veneno de Bothrops as-

per inducen micronúcleos durante todas las fases de la interfase del eritroblasto, las cuales 

son G1, con una duración de 15 horas en la cual la célula crece y aumenta de tamaño, fase S 

o de Síntesis, con una duración de 9 horas donde ocurre la duplicación del ADN y G2, con 

una duración de 10 horas, donde ocurre la reparación del ADN (Heddle et al., 1983). 

 

Esta información es necesaria para entender por qué, como se observa en la figura 9, la do-

sis alta de veneno de Bothrops asper, a las 72 horas después del tratamiento, supera en in-

ducción de micronúcleos al control positivo ciclofosfamida, el cual es altamente mutagéni-

co. De acuerdo al registro de laboratorio durante el análisis microscópico, en varios eritro-

citos policromáticos se registraron entre 2 y 4 micronúcleos por célula, como se observa en 

la figura 18, los cuales, para su análisis estadístico, se registraron como micronúcleos inde-

pendientes, es decir, incrementaron significativamente el numero total de micronúcleos en 

3000 eritrocitos policromáticos para la dosis alta de veneno de Bothrops asper a las 72 ho-
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ras después del tratamiento, razón por la cual superó el numero registrado de micronúcleos 

inducidos por la ciclofosfamida en la misma cantidad de células y al mismo tiempo de apli-

cado el tratamiento, de una manera considerable. Este registro de eritrocitos policromáticos 

con 2 y 4 micronúcleos luego de 72 horas de aplicado el tratamiento es debido a que, como 

se discutió anteriormente, algunos de los micronúcleos registrados en este tiempo fueron 

inducidos en la fase temprana de la interfase, es decir, durante la fase G1. El eritroblasto 

entra en ésta fase G1 justamente antes de entrar en la fase S o de Síntesis, fase de replica-

ción del ADN. Entonces, si el micronúcleo inducido en G1 pasa también a la fase S, replica-

rá su ADN registrando un doble micronúcleo cuando el eritroblasto ya sea un eritrocito 

policromático. 

 

Para los eritrocitos policromáticos registrados con 4 micronúcleos, existió una inducción de 

2 micronúcleos en fase G1 duplicando a 4 micronúcleos en la fase S. Esto explica por qué 

en la dosis media y baja de veneno, también se registraron eritrocitos policromáticos con 

micronúcleos dobles. 

 

Es muy probable que el mecanismo molecular de la inducción de micronúcleos por parte de 

las exonucleasas presentes en el veneno de Bothrops asper, esté acompañada por varios 

compuestos, también presentes en el veneno, que favorezcan la entrada de dichas enzimas 

hasta el núcleo del eritroblasto y así producir el daño en el ADN. Dentro de estos compues-

tos, debido a sus propiedades químicas y a sus efectos biológicos, se encuentran las fosfoli-

pasas, conocidas anteriormente como lectinasas. Estas enzimas actúan en la célula afectan-

do la membrana celular, las mitocondrias y el transporte de electrones. Tiene diferentes 

composiciones de acuerdo con la especie y edad de la serpiente. Los venenos del género 

Bothrops poseen una alta actividad fosfolipasa (Vidal, et al., 1972). El efecto que estas en-

zimas ejercen sobre la membrana celular causa un aumento en su permeabilidad, pues ac-

túan como catalizadores de reacciones que modifican la estructura química de las membra-

nas, tanto celular como nuclear, destruyendo su permeabilidad selectiva y permitiendo el 

paso de sustancias que en condiciones normales no entrarían (Gutiérrez, et al., 1995). 



 

 

11. CONCLUSIONES 

 

 

La concentración del veneno de tres serpientes Bothrops asper, colectada en el municipio 

de El Tambo, departamento del Cauca, fue de 192,9876 µg/µL, en estado adulto. 

 

La Dosis Letal 50 del veneno de Bothrops asper se calculó haciendo uso de ratones cepa 

ICR y corresponde a 6,52 µg/g cuyo valor, aunque difiere, no es estadísticamente significa-

tivo debido a que se encuentra dentro del intervalo calculado por Saravia, et al. (2001). 

 

La citotoxicidad eritropoyética evaluada en ratones muestra que el veneno de Bothrops as-

per contiene compuestos citotóxicos capaces de producir muerte celular y bloquear el ciclo 

normal de división, siendo mayor en la concentración baja, seguida de la concentración 

media y menor en la concentración alta; efecto que se expresa en una reducción significati-

va de la proporción de eritrocitos policromáticos/eritrocitos normocromáticos con respecto 

al control negativo. 

 

El efecto genotóxico registrado en el número de micronúcleos encontrados en 3000 eritroci-

tos policromáticos muestran que el veneno de Bothrops asper posee componentes genotó-

xicos que inducen quiebres en el ADN, manifestando un incremento significativo en la fre-

cuencia de micronúcleos siendo mayor en la concentración alta, seguido de la dosis media y 

menor en la concentración baja. 

 

El efecto de dosis – respuesta muestra que en el efecto citotóxico para las 48 y 72 horas 

después de aplicadas las dosis, la citotoxicidad eritropoyética es inversamente proporcional 

a la concentración del veneno de Bothrops asper, y para el efecto genotóxico también para 

las 48 y 72 horas después de aplicadas las dosis, la frecuencia de micronúcleos es directa-

mente proporcional a la concentración del veneno. 

 

La citotoxicidad eritropoyética determinada del veneno de Bothrops asper confirma la 

complejidad del mecanismo biológico de los venenos y los desencadenamientos molecula-

res que ocurren durante el proceso del envenenamiento ofídico. 

 

El efecto genotóxico determinado del veneno de Bothrops asper confirma la presencia en 

su veneno de enzimas exonucleasas con actividad DNAsa que interactúan con el material 

genético generando una proliferación de micronúcleos. 



 

 

12. RECOMENDACIONES 

 

 

Por ser este el primer estudio en realizar una determinación genotóxica de un veneno de 

origen animal, se recomienda realizar más investigaciones utilizando biomarcadores de este 

mismo tipo en toxinas de otra clase de animales, como escorpiones o anfibios, que presen-

ten una incidencia epidemiológica alta y un alto porcentaje de supervivencia en personas 

afectadas. 

 

En la investigación con veneno de Bothrops asper, se recomienda utilizar el biomarcador 

Aberraciones Cromosómicas en ratones como siguiente paso, con el fin de confrontar estos 

resultados con los de ese biomarcador, para investigar con mejor precisión las propiedades 

citotóxicas y genotóxicas del veneno y complementar sus resultados. 

 

Realizar estudios de caracterización molecular del veneno de Bothrops asper con el objeto 

de conocer con mejor precisión los compuestos bioquímicos que se están evaluando y reali-

zar pruebas genotóxicas individuales de estos compuestos. 

 

Ejecutar proyectos de monitoreo genético con pruebas in vitro, en donde se evalúen pobla-

ciones expuestas al envenenamiento bothrópico, con niveles altos de supervivencia, utili-

zando biomarcadores como Aberraciones Cromosómicas y Micronúcleos en Humanos, que 

permitan predecir los potenciales riesgos de salud de estas poblaciones a largo plazo y 

complementen las pruebas in vivo realizadas. 
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