REV. ECU. MED. EUGENIO ESPEJO

Articulo de Revision

Mordedura de serpiente, una enfermedad en el olvido

Mena MB,' Maldonado X,"* Rojas G.!
!Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Central del Ecuador,? Asociacion Latinoamericana de Medicina
Social. ALAMES-Ecuador.

DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA: Dra. Maria Belén Mena, Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Central del Ecuador, Iquique y Sodiro, mbmena@uce.edu.ec mbelen3@hotmail.com, Quito.
Ecuador

RESUMEN

El accidente ofidico es una de las enfermedades consideradas por la Organizaciéon Mundial de la Salud como
negligenciadas; a pesar de ser una condicion altamente evitable, cada cinco minutos muere en el mundo una
persona por mordedura de serpiente.

La incidencia de accidente ofidico en Ecuador se ha incrementado en la altima década, afecta principalmente
a personas que habitan en zonas rurales con escaso acceso a servicios de salud y en condiciones de alta vul-
nerabilidad social. La administracion oportuna de antidotos especificos pueden salvar la vida de las personas
afectadas; no obstante, actualmente el mundo enfrenta una escasez critica de suero antiofidico; la industria
farmacéutica abandond la produccion hace décadas, quienes quedan aun en el mercado, no abastecen la ne-
cesidad actual, la escasa oferta de anti veneno especifico, el costo elevado, las regulaciones asfixiantes, entre
otros, se han convertido en limitantes del acceso.

Las regulaciones sanitarias exigibles a la industria farmacéutica tienen por fin tltimo el garantizar la calidad
de sus productos; no obstante, algunas veces, estas buenas intenciones de exigencias de calidad y fortaleci-
miento institucional se convierten en una barrera de acceso a medicamentos esenciales. Ecuador y Colombia
cayeron en las tres ultimas décadas de ser paises autosustentables en la produccién de suero antiofidico para
cubrir las necesidades de salud de su poblacion, a ser dependientes de las importaciones de anti veneno de
centro y Norteamérica. Tras haber podido convertirse en productores para abastecimiento regional, cerraron
sus plantas de produccidn. ;Sera acaso, que los esfuerzos por alcanzar estandares internacionales de calidad
sin un plan de inversion de recursos técnicos y financieros que le permita competitividad a la institucionalidad
publica puede considerarse un “autogol”?

Crear leyes para garantizar el acceso a estos medicamentos de calidad seguros y eficaces es el “deber ser” de la
autoridad sanitaria, lo que esperamos los ciudadanos es un flujo dual, por un lado el esfuerzo de garantizar la
regulacion y de forma simultanea, la inversién inteligente para que la institucionalidad publica productora de
estos productos biologicos (anti veneno) se fortalezca y no desaparezca, como han sido los casos de Ecuador
y Colombia.
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ABSTRACT

Snake Bites is considered by WHO as negligence diseases; despite being a highly preventable condition, every
five minutes someone dies in the world by snakebite.
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The incidence of snakebites in Ecuador has increased in the last decade, mainly affecting people living in rural
areas with little access to health services and social vulnerability.

Timely just administration of specific antidotes can save the lives of those affected; however, today the world
is facing a critical shortage of antivenom; the pharmaceutical industry stopped producting for decades, who
remain today, not supplying the current need, the limited supply of specific antivenom, high cost, hard regula-
tions, among others, are limiting access.

The health regulations to the pharmaceutical industry have finally order to guarantee the quality of their pro-
ducts; however, sometimes good intentions about quality standards and development the institutional capacity,
are becoming a barrier to access to essential drugs.

Ecuador and Colombia fell in the last three decades of being self-supporting countries in producing anti ve-
nom to meet the health needs of its population, to be dependent on imported antivenom from Central and
North America. Having been able to become producers for regional supply, they closed its production. Could it
be, that efforts to achieve international quality standards without an investment plan of technical and financial
resources to generate competitive public institutions can be considered as “own goal”?

Create laws to ensure access to these drugs as safe and effective is the “fundamental reason” of the health autho-
rity; the citizens expect a dual flow; on the one hand the effort to ensure the regulation, and simultaneously,
smart investment in public institutions to producing these biological products (antivenom), in order to this
public institutions is strengthened and not disapear, as were the cases of Ecuador and Colombia

Key words: Snakebites, anti venom.

INTRODUCCION

A pesar de la crisis mundial que enfrentamos en re-
lacion con el abandono del accidente ofidico, apenas
en el afio 2009, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la declaré como parte de las enfermedades
desatendidas o negligenciadas del planeta. A diferen-
cia de las otras enfermedades desatendidas, el acci-
dente ofidico no es una patologia infecto contagiosa,
es una condicion altamente evitable.'”

Mas de cinco millones de personas en el mundo su-
fren anualmente un accidente ofidico; en donde el
acceso oportuno a suero antiofidico puede salvar la
vida de las personas. De todas maneras, aun mueren
mas de 120000 personas cada afio por mordedura de
serpiente, lo cual equivale a decir que cada minu-
to, mueren 5 personas en el mundo por esta causa.*'
(Gréfico 1)

La OMS ha establecido dos categorias principales en
relacion con la produccioén, control y regulacion de

las inmunoglobulinas contra el veneno de serpiente:
a. Categoria 1 (Alta importancia médica): Serpientes
altamente venenosas, con elevados niveles de morbi-
lidad, discapacidad o mortalidad.

b. Categoria 2 (Importancia médica secundaria): Ser-
pientes altamente venenosas, implicadas con menor
frecuencia en eventos asociados a mortalidad, disca-
pacidad o mortalidad.

La autoridad regulatoria de cada pais desempefia un
rol fundamental para garantizar la calidad, seguridad
y eficacia de los sueros antiofidicos de cada territo-
rio. Uno de sus roles se centra en la vigilancia de la
implementacion de buenas practicas de manufactura
en la elaboracion de estos medicamentos, sin que ello
signifique la extincion de los productores locales, lo
cual podria poner en riesgo el acceso a estos medica-
mentos esenciales.>’
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Grifico 1: Mortalidad anual por mordedura de serpiente segun la region de origen.
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Fuente: The Global Burden of Snakebite.
A Literature Analysis and Modelling Based on Regional Estimates of Envenoming and Deaths. 2008 (8)

Mordedura de serpiente, un problema latente en
Ecuador. El accidente ofidico tiene un predominio
en zonas rurales, generalmente en condiciones de
extrema pobreza, predomina donde el acceso a ser-
vicios de salud es escaso. La determinacion social del
riesgo de padecer esta enfermedad es un elemento
clave; a todo esto se suman las barreras de acceso
oportuno al suero antiofidico adecuado.”™®

E1 70% del territorio ecuatoriano tiene caracteristicas
tropicales y subtropicales, situaciéon que permite el
crecimiento y desarrollo de diversas especies de ofi-
dios tanto venenosos como no venenosos. Se ha iden-
tificado aproximadamente 200 especies de ofidios, al
menos 44 especies son potencialmente peligrosas.

(Grafico 2) Las serpientes del género Bothrops: B. as-
per (equis) en la region litoral y B. atrox (pitalala) en
la regién amazdnica, son las responsables del mayor
numero de accidentes (70-80%), correspondiendo
estas a la Categoria 1 de la OMS (Alta importancia
médica); seguidos de los géneros Bothrops xantho-
gramma (x pachona, Categoria 2), B. microphthal-
mus (hoja podrida), Bothriopsis bilineata (lorito ma-
chacui, Categoria 1), Bothriopsis taeniata (shishin,
Categoria 2), Lachesis muta (verrugosa-huascama-
yamunga, Categoria 1) y en minima proporcion acci-
dentes por serpientes del género Micrurus (coral 1%,
Categoria 2).'!?

Segun datos oficiales del Ministerio de Salud Publica
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del Ecuador, la prevalencia de accidente ofidico se ha
incrementado en la ultima década, la mayor cantidad
de casos provienen de provincias en zona amazodnica.
(Grafico 3)

Grafico 2

Incidencia de accidente ofidico en el Ecuador en dos décadas.
(1994-2014)
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Grifico 3
Incidencia nacional de mordedura de serpiente por provincia.
2014
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ANO CASOS TASA
2011 1887 11,8
2012 1882 13,4
2013 1759 11,2
2014 1875 11,7
2015* 1486 13,7

*Dato calculado del ultimo reporte (SE40)

Escases critica del antidoto para mordedura de
serpientes, un problema global. La administracién
oportuna de antidotos para neutralizar el veneno
inoculado por la mordedura de serpiente, junto con
el manejo emergente de la depresion respiratoria y
el shock; constituyen las intervenciones claves en el
manejo del accidente ofidico.®'***

Actualmente se enfrenta una critica escasez de anti-
dotos apropiados, seguros y efectivos a causa de va-
rios factores: falta de datos sobre las serpientes, difi-
cultad de estimar las necesidades, falta de regulacién
del mercado farmacéutico de los paises afectados;
la industria farmacéutica abandoné la produccién
hace décadas, quienes quedan ain en el mercado, no
abastecen la necesidad actual y en ocasiones, la oferta
de antiveneno se hace a precios inaccesibles para las
personas que los necesitan.*®

La especificidad del antidoto es un elemento clave
para el abastecimiento eficiente de este medicamento
esencial. Las caracteristicas de los venenos difieren
segun la taxonomia de las especies, los antidotos de-
ben ser especificos y garantizar la neutralizacion de
todos los venenos de las especies de la familia. La
composicion del veneno no solo depende de la es-
pecie ofidica, éste podria verse influenciado por va-
riables como el ciclo de vida de la serpiente, el tipo
de dieta del ofidio, temperatura, microbiologia del
ecosistema donde habitan, etc, por esta razon se en-
tiende que el suero antiofidico debe ser fabricado a
partir de veneno de serpientes locales y supliendo las
condiciones y demandas especificas de cada pais.'**

Disponibilidad de suero antiofidico en Ecuador.
Ecuador no produce suero antiofidico. En décadas
pasadas, la provision local fue abastecida por el Ins-
tituto Nacional de Higiene Leopoldo Izquieta Pérez,
institucion que luego de su escision y traspaso de
competencias institucionales, cesd la produccion de
este medicamento. Actualmente, existe un solo pro-
veedor de suero antiofidico de origen costarricense,
(Instituto Clodomiro Picado), siendo efectiva contra
el veneno de tres especies (Bothrops asper; Crotalus
durissus, Lachesis mut), la efectividad comparativa
con antivenenos fabricados a partir de serpientes na-
tivas es desconocida.”?

El origen del antiveneno no es un criterio menor al
momento de abastecerse eficientemente de suero an-
tiofidico. Se conoce por ejemplo, que el suero de ori-
gen mexicano, en el manejo de accidente ofidico de
serpientes nativas en territorio ecuatoriano, es clini-
camente pobre (totalmente ineficaz en la neutraliza-
cién de los efectos letales de los venenos de Bothrops
nativas de Ecuador); estos datos surgen de un estu-
dio que compar6 cinco antivenenos de distinto ori-
gen: (i) ‘Myn, Ronti México SA (B. atrox, terrificus
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Tabla. 1
Oferta de mercado suero antiofidico en Ecuador. 2016
Importador/Distribuidor | Laboratorio/ | Pais de Composicion Estatus
Fabricante origen enel
Mercado
Cedimed Cia. Ltda. Instituto Costa Rica | Cada frasco vial contiente Inmuno- | Genérico
Clodomiro globulinas c.s.p. que cada mililitro | Marca
Picado neutralice al menos:

3 mg de veneno de Bothrops asper
2 mg de veneno de Crotalus durisus
3 mg de veneno de lachesis muta

Fuente: Agencia de Control y Vigilancia Sanitaria. Base de Datos de Medicamentos VUE. Enero del 2016. *

Crotalus), (ii) Instituto Butantan (Bothrops poli-
valente, Brasil), (iii) Instituto Nacional de Higie-
ne y Medicina Tropical Izquieta Pérez (polivalente
Bothrops, Ecuador), (iv) Instituto Nacional de Salud
(B. asper, C. durissus y Lachesis muta, Colombia), y
(v) Laboratorios Probiol (Bothrops, Lachesis y Cro-
talus, Colombia). El antiveneno brasilero demostré
ser el mas efectivo, seguido por los antivenenos de
Ecuador y Colombia.*

Exigencias de calidad y fortalecimiento institucio-
nal: ;Autogol? En Ecuador, el Instituto Nacional de
Higiene y Medicina Tropical Leopoldo Izquieta Pé-
rez (INHMT-LIP) quien otrora produjo antiveneno
para el pais, en cumplimiento del Decreto Ejecuti-
vo 1290, en el aflo 2012, se escindié en 2012 en la
Agencia de Registro, Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA) y en el Instituto Nacional de Investigacion
en Salud Publica (INSPI); ambas instituciones aco-
gieron sus competencias. La producciéon de biolo-
gicos se encargaria al INSPI hasta que la Empresa
Publica de Fairmacos (ENFARMA) contara con la
capacidad tecnoldgica para el efecto.”

Luego de multiples intentos por parte de los invo-
lucrados para superar la curva de aprendizaje, esta
transferencia de competencias motivada para forta-
lecer la institucionalidad y mejorar la calidad de los
productos ofertados, no ha conseguido su objetivo
y ha dejado como resultado que la tnica alternativa
de antiveneno sea una empresa privada que importa
desde Costa Rica, proveyendo de un suero antiofidi-
co distinto al de serpientes de territorio ecuatoriano,

a un precio obviamente superior aproximadamente
4:1 al que se pudiera conseguir desarrollando la ca-
pacidad instalada.>>*

En Colombia ocurrié algo similar en la década de
los 80. El Instituto Nacional de Salud era el unico
productor de suero antiofidico en ese pais; poste-
riormente el laboratorio privado Probiol comenzé
la produccién de este antiveneno; tres décadas atras,
ambas instituciones cubrian las necesidades de todo
el pais e incluso exportaban a Panama, Pert y Ecua-
dor. En 1995, el INVIMA inici6 el proceso de incluir
la normatividad internacional sobre Buenas Practicas
Médicas (BMP) para los laboratorios farmacéuticos,
motivados en garantizar mayores estandares de ca-
lidad. Desgraciadamente, ni el Instituto Nacional de
Salud ni Probiol cumplieron en ese momento con los
estandares contemplados en la norma. Este ultimo
fue cerrado temporalmente y el Instituto Nacional de
Salud continué produciendo los sueros. En el 2001,
Probiol obtuvo la certificacién de BMP y en el 2002
renovo el registro sanitario para la producciéon de
suero antiofidico polivalente; sin embargo, el INVI-
MA no le ha autorizado la produccion de suero para
veneno de serpiente coral. En el aflo 2014 ARCSA, en
sintonia con lo declarado por el INVIMA, negé una
autorizacion de homologacién de Registro Sanitario
a Probiol y esta empresa salié del pais.***’

El saldo actual en el hermano pais de Colombia, es
que también enfrentan una escases critica de suero
antiofidico, por lo que optd en 2014 por autorizar el
ingreso al pais de suero de origen mexicano, produ-
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cido por el laboratorio Bioclén. Esta autorizacion fue
cuestionada desde el punto de vista legal y técnico, ya
que por un lado, laboratorios Probiol denuncié ante
la Procuraduria practicas desleales, dado que quien
tenia a su cargo la autorizacion del registro sanitario
de dichos productos particip6 en actividades publici-
tarias para la promocion del suero mexicano; ante los
cargos, el funcionario fue declarado insubsistente.”’

Ecuador y Colombia cayeron en las tres tltimas dé-
cadas de ser paises autosustentables en la produccion
de suero antiofidico para cubrir las necesidades de
salud de su poblacion, a ser dependientes de las im-
portaciones de antiveneno de centro y norteamérica.

Tras haber podido convertirse en productores para
abastecimiento regional, cerraron sus plantas de pro-
duccion. ;Sera acaso, que los esfuerzos por alcanzar
estandares internacionales de calidad sin un plan de
inversién de recursos técnicos y financieros que le
permita competitividad a la institucionalidad publica

puede considerarse un “autogol”?

Bajo ningtin concepto pretendemos siquiera insinuar
que la calidad de un producto es cosa menor o deba
dejarse al azar y la buena voluntad de los fabrican-
tes, todo lo contrario, nos acogemos a la definicién
de medicamento esencial de la OMS: “Medicamen-
tos esenciales son aquellos que sirven para satisfacer
las necesidades de Salud de la mayoria poblacién,
deben estar disponibles todo el tiempo, en las can-
tidades necesarias, en las formas farmacéuticas que
se requieran y a un precio que las personas y la co-
munidad lo pueda pagar” crear leyes para garantizar
el acceso a estos medicamentos de calidad seguros
y eficaces es el “deber ser” de la autoridad sanitaria,
lo que esperamos los ciudadanos es un flujo dual,
por un lado el esfuerzo de garantizar la regulacién,
y de forma simultanea, la inversion inteligente para
que la institucionalidad publica productora de estos
productos bioldgicos se fortalezca y no desaparezca,

como han sido los casos de Ecuador y Colombia. (Ta-
bla 2)

Tabla 2.Desafios en el manejo de accidente ofidico.

Desafios Horizonte | Responsable
temportal

Actividades Elementales

Mejorar el conocimiento sobre | Corto
la epidemiologia y las con- plazo Nacional
secuencias fisicas, sociales y
psicoldgicas de envenenamiento
por mordedura de serpiente

Autoridad Sanitaria

Protocolos de manejo actualizados, fortalecimiento de
red de epidemiologia, aplicaciones moéviles para difu-
sién de informacion, campafnas medidticas permanen-
tes, trabajo con gobiernos locales y activa promocion de
la salud

Mejorar el conocimiento sobre | Corto
las manifestaciones clinicas de | plazo
envenenamientos y la respuesta
al tratamiento anti veneno

Autoridad Sanitaria
Nacional con apoyo de: | de red de epidemiologia, apoyo directo de referencia y
Universidades y Socie- [ contra referencia, integraciéon de TAPS, trabajo perma-
dades Cientificas

Protocolos de manejo actualizados, fortalecimiento

nente para abastecimiento eficiente de suero antiofidico.

accesibilidad de antivenenos plazo Nacional

Mejorar la disponibilidad y Mediano | Autoridad Sanitaria

Sistemas informaticos eficientes, fortalecimiento de red
de epidemiologia, adquisiciones y distribucién centrali-
zada, produccion local de antiveneno.

Asegurar el uso clinico adecua- | Corto
do de antivenenos plazo

Autoridad Sanitaria
Nacional con apoyo de: [ nua a todo el personal de salud
Universidades y Socie-
dades Cientificas

Protocolos y guias de practica clinica, educacién conti-

Proporcionar atencion y apoyo | Corto
a las personas que sufren de plazo Nacional
secuelas de envenenamiento
mordedura de serpiente

Autoridad Sanitaria

Fortalecimiento de red de epidemiologia, Protocolos y
guias de practica clinica, educacién continua a todo el
personal de salud.

Mejorar la prevencién de mor- | Corto
deduras de serpientes plazo Nacional

Autoridad Sanitaria

Fortalecimiento de la red de epidemiologia, aplicacio-
nes moviles para difusion de informacion campaiias
mediaticas, trabajos con gobiernos locales y promocién

Crear conciencia de la impor- | Corto
tancia del envenenamiento por | plazo
mordedura de serpiente en

politicos y poblacién general

Autoridad Sanitaria
Nacional con apoyo de:
Universidades y Socie-
dades Cientificas

de la salud.

Gutiérrez JM. Current challenges for confronting the public health problem of snakebite envenoming in Central America. 2014. *
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Conclusiones

La inequidad en el acceso a suero antiofidico esta
dada entre otras variables por la determinacion so-
cial de vivir en una zona de riesgo para envenena-
miento por mordedura de serpiente con especies de
alto riesgo.

En 2010, Ecuador cre6 ENFARMA, una empresa
publica de medicamentos con el fin, entre otros, de
abastecer aquellos farmacos considerados esenciales
de dificil acceso, una politica publica que garantizaria
el acceso; se mantiene la esperanza de avizorar es-
fuerzos coordinados y asertivos entre universidades,
institutos de investigacion y la Autoridad Sanitaria
para impulsar iniciativas de fabricacion local de an-
tivenenos.

Si bien la calidad es un elemento importante en este
proceso, los gobiernos han de invertir recursos para
que este requisito no se convierta en una barrera de
acceso. “Negligenciar” la mas importante opcion te-
rapéutica de esta enfermedad desatendida, nos hace
negligentes e irresponsables (i-rresponsables en el
puro sentido gramatical de que hemos perdido la
capacidad de dar respuesta a lo que pudimos asumir
como pais).

Dos década atras, Ecuador era soberano en la pro-
duccién de suero antiofidico, y tras haber podido
convertirse en un productor regional para abastecer
a Colombia y Peru, pasé de cerrar sus plantas de pro-
duccion; actualmente es dependiente absoluto de
sueros importados de Costa Rica; que, como hemos
visto a lo largo del documento no son la mejor op-
cion terapéutica, pues sus serpientes son distintas y
por ende, la respuesta clinica a su anti veneno es infe-
rior alo que se necesita.

La falta de acceso a estos productos por las causas
aqui expuestas, inciden directamente sobre el nime-
ro de muertes y discapacidades asociadas a morde-
duras de serpientes, acontecidas sobre todo en las
poblaciones mas desprotegidas del pais.
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