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SUMARIO

Se presenta la revision de una serie de investi-
gaciones sobre la patogénesis y neutralizacion de los
efectos locales inducidos por el veneno de la
serpiente “‘terciopelo”. El cuadro local esti consti-
tuido por mionecrosis, hemorragia y un proceso
inflamatorio caracterizado por abundante infiltrado
leucocitario y pronunciado edema. Ademis, hay
otras ‘alteraciones vasculares como angionecrosis y
trombosis.

La necrosis de fibras musculares se desarrolla

rapidamente después de inocular el veneno. En

raton, los andlisis histologico y ultraestructural
muestran una alta proporcion de fibras necroticas
tres horas después del envenenamiento, momento
en el cual los niveles séricos de CPK alcanzan su
miéximo valor. El efecto hemorrigico también es
de aparicion inmediata, aunque alcanza su maxima
intensidad entre seis y nueve horas posteriores a la
inoculacion. El desarrollo del cuadro inflamatorio
local es ripido y dristico, lo mismo que el de las
otras alteraciones vasculares mencionadas.

Los sueros antiofidicos polivalentes producidos
en Costa Rica contienen anticuerpos. capaces de
neutralizar los efectos locales, siempre y cuando el
suero y el veneno se incuben previo a la inoculacion.
Sin embargo, cuando el venmeno se administra
antes que el suero, los efectos locales solo son
neutralizados parcialmente. Esto sugiere que el
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rapido desencadenamiento de dichos efectos al
entrar el veneno a los tejidos dificulta su neutrali-
zacion por los sueros antiofidicos.
El suero sanguineo de la serpiente “zopilota”
9 es capaz de neutralizar los efectos locales de la
serpiente “terciopelo”, cuando se incuba con el
veneno antes de la inoculacion. No obstante, este
suero es toxico para el raton, por lo que su
potencial uso en el tratamiento de las mordeduras
de serpiente no-es posible en este momento.

INTRODUCCION

En Costa Rica, asi como en el resto de los
paises centroamericanos, las especies de
serpiente mds importantes desde el punto de
vista médico, se ubican taxondmicamente en
el género Bothrops (27,31,17). Entre ellas,
la que produce una mayor cantidad de
accidentes es Bothrops asper, anteriormente
denominada Bothrops atrox, la cual recibe
diversos nombres comunes, tales como
“terciopelo”, “barba amarilla” y “rabo
amarillo”. En nuestro pais, algunas investi-
gaciones sefialan que esta especie es respon-
sable de alrededor del 85% de las mordeduras
en las que se ha identificado la serpiente
agresora (31,17).

El cuadro clinico que provoca el envene-
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hamiento a consecuencia de la mordedura de
“terciopelo” es muy complejo y su patogenia
se conoce sOlo parcialmente. No obstante,
se puede afirmar que se caracteriza por un
marcado y casi inmediato efecto local y por
una serie de fenémenos sistémicos entre los
que se destacan las hemorragias, el choque
cardiovascular, la insuficiencia renal, la hemo-
lisis intravascular y las alteraciones en los
mecanismos de la coagulacion sanguinea
(27,20,27,16).

Lo que se ha denominado efecto local es
una compleja gama de fenémenos intima-
mente relacionados, los cuales se desenca-
denan en los tejidos ubicados en la vecindad
de la zona de la mordedura. Dicho efecto se
caracteriza por la necrosis de los tejidos
musculares, la hemorragia y un proceso
inflamatorio intenso que incluye un pronun-
ciado edema y un abundante infiltrado
leucocitario (14,10). La consecuencia mds
seria de estos efectos locales es la necrosis
tisular, con subsecuente pérdida de tejido,
la cual puede alcanzar proporciones impor-
tantes en casos de mordeduras severas (17,
28). Dada la ripida aparicion de estos efectos,
y dado que el suero antiofidico usualmente
se administra varias horas después de la
mordedura, esta destruccidn tisular es una
secuela bastante comiin de los accidentes por
“terciopelo”. -

El objetivo del presente trabajo es
exponer y discutir los resultados de una serie
de investigaciones desarrolladas para estudiar
la patogenia y la neutralizacién de los efectos
locales (mionecrosis, hemorragia y edema)
inducidos por el veneno de Bothrops asper.

El efecto mionecrético:

Uno de los componentes mas conspicuos
del efecto local es el desencadenamiento de
necrosis de las fibras musculares. Este
fen6meno mionécrdtico se inicia menos de
una hora después del envenenamiento
experimental en raton e histologicamente se
caracteriza por la presencia de fibras
musculares necréticas de aspecto principal-
mente miolitico, es decir, con una clara lisis
del material intracelular. Asimismo, son evi-
dentes fibras necrdticas de aspecto coagula-
tivo, que contienen un material intracelular
hialino y homogéneo, con pérdida de la
estriacion normal (8).

Pese a que la mionecrosis es evidente una
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hora después de inoculado el veneno en
ratones, la necrosis mds intensa, a nivel histo-
logico, se observa a partir de las tres horas
(78). Las muestras histologicas tomadas
una semana después de la inoculacién
muestran un cuadro regenerativo claro, con
presencia de fibras en regeneracion y células
inflamatorias mononucleares (8).

Para conocer en mayor detalle la patogenia
de este efecto mionecrético, se ha efectuado
un estudio ultraestructural con el micros-
copio electronico de transmision (2). Se
tomaron muestras de tejido muscular de
raton 1 y 3 horas después de la inoculacion
de SO ug de veneno de “terciopelo” y se
observaron tres tipos de fibras musculares:
(a) células con una morfologia ultraestruc-
tural normal, (b) fibras que mostraron una
alteracion no muy severa a nivel de reticulo
sarcopldsmico, el cual presenté dilatacion y
vacuolizacion moderadas, y (c) fibras con una
alteracion severa en las diferentes organelas;
las miofibrillas perdieron su arreglo normal y
los miofilamentos precipitaron en una masa
amorfa de proteinas; el reticulo sarco-
plasmico sufrid vacuolizacién y fragmenta-
cion evidentes; la membrana plasmatica se
apreci6 destruida y discontinua en algunos
puntos y algunas mitocondrias se observaron
hinchadas, en tanto que otras perdieron su
integridad estructural. Este estudio corrobor6
el hecho de que la mionecrosis inducida por
el veneno de “terciopelo” es un fenémeno
ripido y drastico, que en término de tres
horas alcanza una gran intensidad.

Uno de los problemas que ha dificultado
el estudio de la mionecrosis inducida por
venenos es la ausencia de un método que
permita cuantificar la magnitud de la necrosis
(23). En nuestro laboratorio se efectué un
proyecto tendiente a estudiar la posibilidad
de utilizar la determinacién de los niveles
séricos de la enzima creatina fosfoquinasa
(CPK) como indice cuantitativo de dicha
mionecrosis (8). En este estudio se observd
que, en las condiciones experimentales
empleadas, las muestras de corazon y cerebro
no presentaron alteraciones severas a nivel
histologico, en tanto que las fibras del
musculo esquelético alrededor del sitio de la
inoculacién se apreciaron notablemente
afectadas, tal y como se describié anterior-
mente. Con base en lo anterior, se concluy6
que la rdpida y pronunciada elevacién de la




CPK en suero es un reflejo de la necrosis de
musculo esquelético y, por lo tanto, puede
utilizarse como indice cuantitativo de dicho
proceso patologico. El uso potencial de la
determinacion de CPK en el campo de los
venenos tiene dos implicaciones importantes:
(a) a nivel de patologia experimental, es un
instrumento cuantitativo en la evaluaci6n de
la magnitud de la necrosis y en el estudio
de la capacidad neutralizante de los sueros
antiofidicos;y, (b) podria eventualmente uti-
lizarse en- la prictica hospitalaria como
técnica de laboratorio para evaluar la inten-
sidad de la necrosis e, indirectamente, para
estimar la severidad del envenenamiento en
general, colaborando de esta forma en el
disefio de un adecuado tratamiento. Resulta
interesante destacar que ‘un grupo de investi-
gadores japoneses ha propuesto reciente-
mente el uso de la determinacién de la CPK
como indice cuantitativo- del volumen de
veneno inoculado a las victimas de accidentes
ofidicos (22).

El modo exacto de accién de las toxinas
mionecroéticas del veneno de “terciopelo” se
desconoce. Estudios preliminares no publi-
cados indican que en este veneno existen
al menos tres diferentes componentes que
provocan mionecrosis. Pese a la ausencia de
investigaciones con toxinas purificadas,
parece razonable proponer- que algunas
toxinas mionecrdticas podrian actuar direc-
tamente en la membrana plasmadtica de las
células musculares, alterando severamente
el control que dicha membrana posee sobre
la permeabilidad de diferentes sustancias. Lo
anterior traeria como consecuencia un
desequilibrio en el ambiente intracelular que
culminaria con la muerte de la fibra
muscular. Una de las implicaciones mas
importantes de esta alteracién en la permea-
bilidad de la membrana celular seria el
aumento de la concentracién del ion Calcio
en el interior de las células. Varias hipdtesis
han sido propuestas en las cuales se le
confiere al ion Calcio un rol fundamental en
los procesos de muerte celular en misculo
esquelético y cardiaco (6,32,5). Aparente-
mente, el aumento en la concentracion
intracelular de Calcio activa una serie de
proteasas y fosfolipasas que pueden desen-
cadenar la muerte celular. La temprana libe-
racion de CPK al torrente circulatorio,
observada en nuesttos estudios experimen-

tales en ratones, es una evidencia de esta
posible alteracién en la permeabilidad de la
membrana plasmadtica. Sin embargo, las ideas
anteriores permanecen en el plano hipotético
hasta que no se tengan datos experimentales
mds concluyentes al respecto.

En algunas oportunidades se ha propuesto
que la necrosis muscular local es consecuencia
de la intensa compresion tisular originada a
partir de los procesos inflamatorio y edema-
tizante que provoca el veneno de “terciopelo™.
Sin embargo, el hecho de que es posible
aislar de los venenos toxinas puras capaces
de inducir mionecrosis por si mismas, sin
provocar edema, es una clara demostracion de
que la compresion tisular puede constituir
un factor que contribuye al cuadro mione-
ctotico local, pero no es su causa principal.

El efecto hemorrigico:

La hemorragia local y sistémica es uno de
los efectos mas consistentes y evidentes en el
envenenamiento por ‘“terciopelo”. Dicho
cuadro ha sido ampliamente descrito en
trabajos de tipo clinico, asi como de
patologia experimental (27,20,17,30,8).

En estudios efectuados en ratones, el
fenomeno hemorragico local aparece pocos
minutos después de la inoculacion de veneno
de “terciopelo”; no obstante, el mismo
adquiere su mayor intensidad 6 horas
despusés (8).

Aunque la patogenia del efecto hemo-
rragico inducido por el veneno de
“terciopelo” no ha sido investigada a profun-
didad, algunos estudios efectuados con otros
venenos pueden sugerir posibles modos de
accion de las toxinas hemorréagicas. Merecen
la atencion principalmente los estudios
desarrollados con los venenos de las especies
Trimeresurus flavoviridis (29) y Crotalus
atrox (25,24), ya que estas serpientes tienen
una posicion filogenética cercana con la
“terciopelo”. En el caso del veneno de
T. flavoviridis, las toxinas hemorrigicas
afectan directamente la sustancia intercelular
que separa las células endoteliales en el lecho
capilar; este mecanismo se ha denominado
hemorragia por diapedesis, ya que los eritro-
citos abandonan el torrente circulatorio
atravesando los orificios que quedan entre
las células endoteliales. En cambio, los com-
ponentes hemorrigicos del veneno de
C. atrox atacan y lesionan directamente las
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células endoteliales de los vasos capilares, sin
que se haya descrito una accién sobre la
sustancia intercelular. Este segundo veneno
origina una hemorragia por rexis, en la cual
los eritrocitos se extravasan atravesando los
orificios que quedan al ser destruidas las
células del endotelio. Es posible que ambos
mecanismos jueguen un rol en la patogenia
del efecto hemorragico y que la importancia
relativa de uno u otro varie de acuerdo al
veneno.

Cabe mencionar, ademas, el hecho de que
el veneno de “terciopelo” provoca otras
alteraciones vasculares en ratén, siendo las
miés evidentes la angionecrosis y la trombosis
(14,7). Dado que dichos fenomenos se
aprecian con claridad cerca del sitio
anatomico de la mordedura, ellos son compo-
nentes de lo que hemos denominado efectos

locales.

El edema y el fendmeno inflamatorio:
. El desarrollo de un proceso inflamatorio
agudo en el sitio de la mordedura es otra de
las caracteristicas tipicas del envenenamiento
por “terciopelo”. Pese a que la patogenia del
mismo no se conoce en sus detalles, en dicho
cuadro se dan dos fenémenos principales:
(a) Histologicamente, se observa un abun-
dante infiltrado leucocitario compuesto en
las primeras 24 horas por polimorfonucleares
neutrdfilos (7). La composicion celular del
infiltrado inflamatorio varia una semana
después del envenenamiento en ratones,
cuando estd formado principalmente por
macrofagos y otras células mononucleares.
En los estudios experimentales efectuados, el
infiltrado inflamatorio alcanza su mdixima
intensidad entre las 9 y las 24 horas
posteriores a la inoculacién de veneno de
“terciopelo” (8). (b) Aparece, muy ripida-
mente, un intenso edema que en el raton
alcanza valores significativos desde la primera
hora y se mantiene por varios dias, llegando
a su maximo valor a las 24 horas (8). En Ia
patogénesis de dicho edema pueden parti-
cipar directamente componentes del veneno
que afecten la permeabilidad capilar y que
induzcan una exudacién de material plas-
matico. Ademas, el edema puede ser provo-
cado de manera indirecta por ¢l veneno, en el
sentido de que es parte de la respuesta infla-
matoria de los tejidos al envenenamiento. En
este caso, podria estar mediado por meca-
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nismos autofarmacolégicos relacionados con
la liberacion. de histamina y bradikinina.

Variaciones geogrificas y de acuerdo a la
edad del ejemplar:

Jiménez-Porras (1964) demostr6 clara-
mente que los venenos obtenidos de ejem-
plares individuales de “terciopelo”, proce-
dentes de diferentes regiones del territorio
costarricense, varian en su composicién
bioquimica. Por otra parte, Aragén y
Gubensek (1979) también demostraron una
diferenciacion de tipo bioquimico entre los
venenos de ejemplares de “terciopelo” de la
region Atlantica en relacién con los del
Pacifico. Mds recientemente, Gutiérrez et al.
(1980) observaron que los venenos de ejem-
plares adultos y recién nacidos de esta
especie presentan propiedades inmunologicas
y toxinoldgicas distintas. En lo relativo a los
efectos locales en raton, los venenos de ejem-
plares recién nacidos son mas hemorragicos y
mas edematizantes, en tanto que los venenos
de ejemplares adultos’ producen una mione-
crosis de mayor intensidad, con una mas
pronunciada elevacion de los niveles séricos
de CPK. Es de destacar que, pese a las dife-
rencias, el suero antiofidico polivalente
neutraliza el efecto letal de ambos tipos de
veneno con titulo similar.

De estos estudios se concluye que el
cuadro local resultante de una mordedura de
“terciopelo” varia de un caso a otro, siendo
imposible predecir la magnitud del dafio.
Dicha variacién se origina por la diferente
cantidad de veneno inoculado (que no
siempre guarda una relacién directamente
proporcional al tamafio del ofidio), por el
sitio anatémico de la mordedura, por la
procedencia geografica del espécimen y por
la edad de la serpiente.

La neutralizacién de los efectos locales del
veneno de “terciopelo™: '
a) Neutralizacién por los sueros hiperinmunes
polivalentes: Durante muchos afios se ha
desarrollado una polémica a nivel interna-
cional con respecto a si los sueros antiofi-
dicos o antivenenos neutralizan o no los
efectos locales inducidos por mordedura de
serpiente. En general, estudios efectuados en
otros paises han llegado a la conclusién de
que los antivenenos no son capaces de
neutralizar en su totalidad la hemorragia y




1a mionecrosis (21,13,19,26).

En el Instituto Clodomiro Picado hemos
efectuado varios estudios tendientes a anali-
zar la capacidad neutralizante que posee el
suero polivalente producido en nuestros
laboratorios sobre los efectos locales indu-
cidos por el veneno de “terciopelo” en
rat6n (11,12). Para ello se han llevado a cabo
dos tipos de experimentos: (1) experimentos
en los cuales se incuba el veneno junto con
el suero en un tubo de ensayo por un periodo
-de 30 minutos, inoculdndose luego la mezcla
en los animales de laboratorio y (2) experi-
mentos en los cuales se ha tratado de repro-
ducir la secuencia natural de una morde-
dura de serpiente, es decir, con inoculacién
inicial del veneno y administracion posterior
del suero antiofidico. Las conclusiones de
estos estudios se pueden resumir de la
siguiente manera: Primero, cuando el suero
polivalente, ya sea éste producido en
caballos o en ovejas, se incuba previamente
con el veneno -de “terciopelo”, los efectos
locales (mionecrosis, hemorragia y edema)
son neutralizados. No obstante, el volumen
de suero necesario para neutralizar cada uno
de los efectos es diferente, siendo mas
efectiva la neutralizacion de la actividad
hemorragica; en cambio, para neutralizar el
edemay la mionecrosis se requiere una mayor
proporcion de suero. La conclusion principal
es que, en este tipo de experimentos, nuestros
sueros polivalentes son capaces de neutralizar
los efectos locales que produce el veneno
de “terciopelo”. En segundo lugar, cuando el
veneno de “terciopelo” se inocula en
ratones y el suero polivalente se administra
después, los resultados son diferentes. En
estas circunstancias, los efectos edemati-
zante y mionecrético solo son neutralizados
parcialmente, ain en el caso de que el
antiveneno se administre inmediatamente
después del veneno. El fendmeno hemorra-
gico es mucho mejor neutralizado, siempre
y cuando el suero sea inyectado inmediata-
mente después del envenenamiento. Sin
embargo, si el suero se administra al raton
30 minutos después del veneno, la neutrali-
zacion de los tres efectos es minima. Final-
mentg, se observd que, en raton, el efecto
neutralizante del suero varia de acuerdo ala
via de administracion del mismo. Los mejores
resultados se obtuvieron empleando la via
endovenosa; en lo referente a la via intra-

muscular, se observd una mayor neutrali-
zacion si el antiveneno se administra en la
vecindad del sitio de la mordedura.

El suero antiofidico polivalente produ-
cido. en el Instituto Clodomiro Picado
neutraliza el efecto letal de los venenos de
serpientes costarricenses ubicadas en la
familia Viperidae (3,4). Sin embargo, los
resultados anteriormente expuestos nos
permiten concluir que dichos sueros neutra-
lizan solo parcialmente los efectos locales
inducidos por el veneno de “terciopelo”. La
causa de ello no es la ausencia de antitoxinas
en dichos sueros, sino que el origen de esa
débil neutralizacion se encuentra principal-
mente enla forma rapida y drdstica en que se
desencadenan los citados efectos una vez que
el veneno ha sido inoculado. Como fue
mencionado, los fenémenos mionecrotico,
edematizante y hemorrigico son muy
pronunciados una hora después del envene-
namiento experimental en ratones, lo que
indica que los mismos se desencadenan pocos
minutos después de la mordedura. Ello nos
permite proponer que, cuando las antitoxinas
presentes en el suero polivalente Ilegan a los
tejidos afectados, ya se han iniciado los
efectos locales y la neutralizacion de los
mismos se dificulta considerablemente.

b) Neutralizacion por el suero de la serpiente
“zopilota” (Clelia clelia): La serpiente
Clelia clelia, conocida como ‘“zopilota”,
presenta hdbitos ofi6fagos, esto es, se

~alimenta de serpientes. Debido a ello, es

frecuentemente mordida por las serpientes
venenosas de las que se alimenta; sin
embargo, .presenta una resistencia natural
contra dichos. venenos. En nuestros labora-
torios se han efectuado inoculaciones de
veneno de las principales serpientes de
Costa Rica en la “zopilota”, y ésta ha sido
resistente a todos ellos (Cerdas y Lomonte,
resultados no publicados). Lo anterior sirvié
de base para una investigacion en la que se
estudi6 la capacidad neutralizante que el
suero de dicha serpiente tiene sobre los
efectos locales del veneno de “terciopelo”
(18). Los resultados de la misma sefialan que
efectivamente el suero sanguineo de Clelia
clelia es capaz de neutralizar los tres efectos
locales mencionados, cuando se incuba con"
el veneno antes de la inoculacion en ratones.
No obstante, también se observd que el
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suero de la “zopilota” es toxico para el raton,

produciendo a nivel local pronunciada necro- ,

sis tisular y edema. Lo anterior parece
excluir la posibilidad del empleo de dicho
suero sin detoxificar para tratamiento. A
pesar de esto, el estudio del mecanismo de
accion del suero sanguineo de “zopilota”
puede ser de mucha utilidad en el desarrollo
de una mis adecuada comprension de la
patogenia y neutralizacion de los efectos
locales inducidos por el veneno de la
serpiente “terciopelo”.
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