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EL PROBLEMA DE LOS EFECTOS HEMORRAGICO Y
MIONECROTICO POR MORDEDURAS DE SERPIENTE EN EL

CONTINENTE AMERICANO!

José Maria Gutiérrez y Rdger Bolafos?

Se presenta el problema de salud piblica que representan las mordedu-
ras de ciertas serpientes venenosas, la administracion de sueros antio-
fidicos y los tipos de tratamiento mds utilizados.

Introduccién

La mordedura de serpiente constituye
un problema de salud importante en las
Américas. En un informe presentado por
Vallejo-Freire en 1967 se sefialaba que en
Costa Rica ocurren aproximadamente
3,000 accidentes de este tipo al afio. Pese a
que no existen estudios epidemiolégicos
integrales en la mayoria de los paises, es
evidente que el problema tiene plena vi-
gencia en la salud pablica de América La-
tina (I, 2).

De acuerdo con los efectos fisiopatolégi-
cos originados por los venenos de las ser-
pientes americanas, estos se pueden dividir
en tres grandes grupos, segin Jiménez-
Porras (3, 4):

1) Venenos mionecroticos, chocantes, hemo-
rragicos y anticoagulantes i vive, como los de la
gran mayoria de las especies de la familia Vipe-
ridae, cuyos representantes mas importantes en
América son las serpientes cascabel (Crofalus

! Este trabajo fue posible gracias al apoyo financiero de la
Universidad de Costa Rica y del Consejo Nacional de Investi-
gaciones Cientificas y Tecnolégicas (CONICIT) de Costa
Rica.

2 Instituto Clodomiro Picado, Facultad de Microbiologia,
Universidad de Costa Rica, Ciudad Universitaria “Rodrigo
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spp), €l género Bothrops (B. atrox, B. asper, B.
Jjararaca, B. newwiedi, etc.) y el género Lachesis.

2) Venenos neurotéxicos y hemoliticos, tipi-
ficados por el de la serpiente cascabel sudame-
ricana Crotalus durissus terrificus.

3) -Venenos esencialmente neurotdxicos,
como los de las serpientes de coral (Micrurus
spp) pertenecientes a la familia Elapidae. No
hemos considerado el veneno de la serpiente
marina Pelamis platurus porque su importancia
médica es minima por la esporadica frecuencia
con que provoca accidentes humanos (2).

En el continente, la mayoria de los acci-
dentes ofidicos son provocados por repre-
sentantes de la familia Viperidae (I, 3, 6).
Los venenos de los vipéridos se caracteri-
zan, entre otras cosas, por provocar un
grave cuadro de alteraciones en la zona
anatémica de la mordedura; dicho cuadro
aparece muy rapidamente después del ac-
cidente y se caracteriza por dolor, edema,
quimosis, flictenas hemorragicas y una
fuerte necrosis tisular (Z, 7, 8). En muchas
ocasiones este cuadro local es responsable
de una serie de secuelas que van desde la
pérdida de tejido hasta la amputacién de la
extremidad afectada (I, 9, 10). La impor-
tancia médica de estos efectos aumenta por
el hecho de que el suero antiofidico, al
menos en animales de experimentacién,
posee una eficacia aparentemente baja
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para neutralizarlos, ya que, aun adminis-
trando el antiveneno inmediatamente des-
pués de la mordedura solo se neutraliza
parcialmente el cuadro comentado (10,
11). Todo esto reviste mayor gravedad en
América Latina porque con frecuencia el
antiveneno es administrado varias horas
después de ocurrido el accidente.

Teniendo en cuenta esta situacién con-
sideramos necesario efectuar la presente
revision critica de la literatura sobre el
tema con el objetivo de que sea 1til a todas
aquellas personas que, en su trabajo coti-
diano en el campo de la salud, se enfrentan
con este problema.

Caracteristicas generales del efecto local

Al examinar histolégicamente el tejido
muscular lesionado se observan, como ras-

gos prevalecientes, una intensa hemorra-
gia acompanada de degeneracién y necro-
sis de las fibras musculares (12-14) (figura
1); se presenta un infiltrado inflamatorio
constituido fundamentalmente por leuco-
citos polimorfonucleares (14, 15), y son
evidentes una serie de alteraciones vascu-
lares entre las que destacan la angionecro-
sis y las trombosis (12-14).

Hace algunos arnos se creia que las enzi-
mas proteoliticas presentes en los venenos
de serpientes eran las responsables de los
fenémenos mionecréticos y hemorragicos
(15). Sin embargo, investigaciones mas re-
cientes han venido a demostrar que no
existe una correlacién entre la magnitud
de los efectos proteolitico, hemorragico y
mionecroético en los diversos venenos de
serpientes (14, 16). Asi, por ejemplo, el ve-
neno de la mocasina norteamericana Agkis-
trodon contortrix es muy proteolitico y no es

FIGURA 1-Cuadro histoldgico de las alteraciones producidas por el veneno de Bothrops asper de Costa
Rica. Se observa necrosis miolitica de las fibras musculares, hemorragia y algunos leucocitos polimorfo-
nucleares. Tincién de hematoxilina-eosina. Aumento de 100 X.
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hemorragico, mientras que el de la casca-
bel Crotalus adamanteus es muy hemorra-
gico y de leve acciéon proteolitica (4). Por
ello, pese a que algunas hemorraginas ais-
ladas de venenos muestran accién proteo-
litica (17, 18), existe una serie de toxinas
mionecréticas y hemorragicas que no son
proteasas (19, 20), lo que viene a demos-
trar que la patogenia del efecto local co-
mentado no depende exclusivamente de la
actividad proteolitica de las diversas toxi-
nas presentes en los venenos, sino que en
ella interviene una compleja gama de
componentes con diversas actividades es-
pecificas que unidas originan el efecto lo-
cal conocido.

La accion hemorrdgica. El cuadro hemo-
rragico a nivel local es una de las caracte-
risticas basicas de los accidentes originados
por especies de la familia Viperidae (12,
21). Existen excepciones a la regla anterior,
como la cascabel Crotalus scutulatus, cuyo
veneno no presenta actividad hemorragica
(I13). También se observan hemorragias a
nivel general en 6rganos como los pulmo-
nes, el cerebro y los rinones (12, 13, 22).

La magnitud del efecto hemorragico no

es uniforme para todos los venenos; dicho
efecto se puede cuantificar mediante la
técnica de Kondo et al. (23) basada en la
inoculacién intradérmica de pequenas can-
tidades de veneno en animales de labora-
torio, seguida de la medicion del area he-
morragica que ha aparecido al cabo de de-
terminado periodo de tiempo. En la figura
2 se muestra el resultado de este método
cuando se utiliza veneno de la serpiente
costarricense B. nasutus. De los venenos de
las serpientes de Costa Rica que hemos
podido estudiar en nuestro laboratorio, el
de Bothrops picadoi, serpiente que aparece
exclusivamente en Costa Rica, es el que
presenta la accion hemorragica mas pro-
nunciada (14).

Se han aislado y caracterizado algunas
toxinas hemorragicas de venenos de ser-
pientes de las Américas destacandose las
hemorraginas de los venenos de Crotalus
atrox (18) y de Bothrops jararaca (17). Algu-
nas de estas toxinas presentan actividad
proteolitica y mionecroética (24); por otra
parte, se ha demostrado que la activi-
dad de algunas toxinas hemorragicas de-
pende de la presencia de ciertos cationes

FIGURA 2-Piel de ratén donde se observa el &rea hemorragica que se produce
dos horas después de la inoculacién intradérmica de 10 microgramos de veneno

de Bothrops nasutus de Costa Rica.
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como cing, calcio y magnesio (I8, 25). La
accién de estos componentes hemorragicos
se desarrolla a nivel de la red capilar y su
mecanismo se ha investigado con la ayuda
del microscopio electrénico; aparentemen-
te se basa en un doble fenémeno; por un
lado, degeneracién y destruccién de las cé-
lulas epiteliales que forman el endotelio
capilar y, por otro, alteracién de la sustan-
cia intercelular; ambos hechos influyen en
la extravasacién de los eritrocitos (24).

Aunque algunos autores consideran que
en la patogenia de los fenémenos hemo-
rragicos juegan un papel importante las al-
teraciones en la coagulacién sanguinea
provocadas por el envenenamiento, es evi-
dente que los problemas de coagulaciéon
por si mismos no son suficientes para cau-
sar la extravasacién observada aunque po-
drian coadyuvar en el sangrado producido
inicialmente por la accién de las hemorra-
ginas (4, 26).

Es interesante sefialar que algunas he-
morraginas del veneno de la serpiente
asiatica Trimeresurus flavoviridis, filogenéti-
camente muy cercana a las viboras ameri-
canas, inhiben in vifro la agregacién pla-
quetaria, lo cual agrava el cuadro iniciado
por las alteraciones a nivel capilar (27).

Ademais de la alteracién capilar, los es-
tudios efectuados con venenos de serpien-
tes de Costa Rica evidencian una clara alte-
racion de la pared de las arterias (12, 14).

La accion mionecrética. El otro fenémeno
que caracteriza el efecto local provocado
por los venenos de las serpientes de la fa-
milia Viperidae en América es la necrosis
de las células musculares (8, 21); esta alte-
racién va acompanada de destruccién con-
comitante de tendones y cartilagos (2). La
patogenia de estos efectos ha sido muy de-
batida y se han incriminado diversos facto-
res como responsables de los mismos.

Al estudiar el efecto mionecrético pro-
vocado en el ratén por los venenos de las
serpientes de Costa Rica, Tu y Homma
(I12) y Gutiérrez y Chaves (/4) llegaron a
dos conclusiones importantes: 1) la magni-

tud de la necrosis varfa para cada veneno,
si bien todos ellos la provocan, 2) desde el
punto de vista histopatoldgico, se observan
dos tipos de necrosis, de acuerdo con la
apariencia de las fibras: la miolitica, carac-
terizada por la destruccién evidente del
material intracelular, y la coagulativa, en la
cual las fibras musculares muestran un ma-
terial intracelular de aspecto hialino y ho-
mogéneo. La gran mayoria de las serpien-
tes costarricenses de la familia Viperidae
originan un cuadro mixto en el que se ob-
servan zonas mioliticas y coagulativas si-
multaneamente.

Stringer et al. (28) estudiaron el efecto
mionecrético originado por el veneno de la
serpiente cascabel de América del Norte
Crotalus viridis viridis en el ratén, a nivel
ultra estructural, y observaron alteraciones
intracelulares del reticulo sarcoplasmico y
mitocondrias, asi como desorganizacién en
la disposicién de los miofilamentos de ac-
tina y miosina.

Un grupo de investigadores estadouni-
denses ha estudiado en los ultimos aiios el
efecto mionecrético provocado por el ve-
neno de esta cascabel y sus trabajos han
culminado con el aislamiento y caracteriza-
cién de la miotoxina a; esta es una proteina
de bajo peso molecular, 4,100 daltons, ex-
tremadamente basica y que posee una ac-
cién selectiva sobre células musculares (20,
29, 30). Fox et al. (30) demostraron que
esta toxina tiene una gran homologia es-
tructural y funcional con la crotamina, ais-
lada del veneno de la cascabel sudameri-
cana Crotalus durissus terrificus. Podria ser
que toxinas de una configuracion similar
estuvieran presentes en el veneno del gé-
nero Bothrops, dada la intima relacién filo-
genética que tiene con las especies men-
cionadas y por el hecho de la intensa ne-
crosis que el veneno de las especies de este
género ocasiona.

Algunos investigadores han propuesto
otros mecanismos como responsables de la
necrosis tisular; asi Chapman (317) atribuyé
estos dafios a la isquemia local originada

.
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por la fuerte compresién de los tejidos
como consecuencia de la inflamacién y por
las lesiones oclusivas de las arterias de la
regiéon afectada. Basandose en esto, en
muchos hospitales del continente ameri-
cano se emplea de rutina la fasciotomia
como técnica de tratamiento del cuadro lo-
cal originado por el envenamiento ofidico
ya que se elimina una gran cantidad de
liquido producto del fendémeno inflamato-
rio (10, 32).

Por otra parte, los estudios de Brunkery
Fernandez (33) y de Arroyo et al. (34) de-
mostraron que en la cavidad bucal y en el
veneno de las serpientes de Costa Rica
hay gran cantidad de bacterias, entre
las que destacan algunas especies de Clos-
tridium, que eventualmente podrian jugar
un papel coadyuvante en los procesos de
necrosis local. Aunque lo anterior no ha
sido totalmente demostrado, el uso de an-
tibiéticos como terapia complementaria al
suero antiofidico es indispensable (I, 32,
34).

El problema del tratamiento

Como se mencioné al principio de esta
revisidn, el tratamiento del efecto local del
envenamiento ofidico se complica por el
hecho de que el antiveneno, aun adminis-

trado poco tiempo después del accidente,
solo neutraliza parcialmente dicho efecto.
Si sumamos a lo anterior el hecho de que
en muchos lugares de América Latina el
antiveneno se administra varias horas des-
pués de ocurrida la mordedura, llegamos a
la conclusién de que en tales casos las se-
cuelas seran practicamente inevitables.

A raiz de lo anterior se pueden plantear
dos puntos importantes: por un lado, la
necesidad de que en los paises latinoameri-
canos se generalice la distribucion de anti-
venenos en gran escala, de manera que
una persona que ha sufrido una morde-
dura de serpiente no tenga que esperar va-
rias horas para recibir el tratamiento. Por
otro lado, se plantea el interrogante acerca
de las razones por las cuales el antiveneno
es relativamente ineficiente para neutrali-
zar estos fenémenos patoldgicos. Aparen-
temente, la razén de més peso reside en la
escasa antigenicidad de las toxinas respon-
sables de estos efectos (11, 20, 35); asi, al
inmunizar a un caballo con veneno crudo,
dicho veneno posee una serie de proteinas
cuya toxicidad no es relevante, pero cuya
elevada antigenicidad determina una alta
sintesis de anticuerpos en el caballo; como
consecuencia de lo anterior, un antiveneno
elaborado en estas circunstancias contiene
una gran cantidad de anticuerpos contra
proteinas de escasa o ninguna toxicidad,

CUADRO 1—Capacidad de varias sustancias para neutralizar los efectos hemorragicos y mionecréticos

de los venenos de serpientes.

Serpiente Sustancia Efecto Referencia

Crotalus atrox EDTA Antihemorragico Ownby et al. (1975, 37)
Crotalus atrox DTPA Antihemorragico Ownby et al. (1975, 37)
Crotalus atrox EGTA Antihemorragico Ownby et al. (1975, 37)

Crotalus atrox
Crotalus atrox
Bothrops atrox

EDTA + procaina HCL
DTPA + procaina HCL
EDTA

Bothrops jararaca Isoxsuprina
Bothrops jararaca Dexametasona
Bothrops jararaca Adrenalina + hidrocor-

tisona + antihistaminicos

Ownby y Tu (1977, 40)
Ownby y Tu (1977, 40)
Flowers y Gaucher (1965, 36)

Antihemorragico
Antihemorragico
Antihemorragico,
antinecrético
Antinecrético
Antinecrético
Antinecrético

Rosenfeld et al. (1969, 38)
Rosenfeld et al. (1969, 39)
Rosenfeld et al. (1969, 42)
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diluyéndose de esta manera el titulo de an-
ticuerpos responsables de la neutralizacién
de las toxinas necréticas. El hecho de que
la miotoxina del veneno de C. v. viridis
tenga un bajo peso molecular es un ele-
mento de apoyo de esta hipétesis'(20).

Por otra parte, desde hace bastantes
afios diversos investigadores se han dedi-
cado a buscar medidas de tratamiento
complementarias al suero antiofidico. Es-
pecialmente se ha considerado la posibili-
dad de utilizar agentes quimicos en el tra-
tamiento de los efectos hemorrigicos y
miorecréticos. Los resultados mas suge-
rentes y alentadores se han obtenido al uti-
lizar algunos compuestos quelantes (36,
37) y esteroides (38, 39), al igual que algu-
nas combinaciones como EDTA y procaina
(#0). En el cuadro 1 se resumen algunos de
estos resultados.

Conclusiones

1) Es de especial interés elaborar y po-
ner en practica un adecuado y racional sis-
tema de distribucién del suero antiofidico
para asi garantizar la rapida administra-
cién del mismo a personas que han sufri-
do una mordedura de serpiente. También
es necesario que el personal de salud, espe-
cialmente el destinado a las zonas rurales
de América Latina, conozca a la perfec-
cién los principales aspectos del tratamien-
to del accidente ofidico.

2) Se debe ampliar y profundizar en
nuestro continente la investigacién toxino-
légica tendiente a conocer cada vez mejor
los factores involucrados en la patogenia
del efecto local. La comprensién del
mismo traerd como consecuencia inme-
diata el perfeccionamiento de métodos de
tratamiento mas eficaces.

3) Dada la importancia de los efectos
hemorragico y mionecrético, los centros de
control de antivenenos en nuestro conti-
nente deberian introducir en sus métodos
rutinarios una evaluacion de la capacidad

de los antivenenos para neutralizar dicho
efecto. Hoy en dia la Gnica prueba de con-
trol tendiente a evaluar la capacidad anti-
téxica del suero es la prueba de potencia
(41). Dicha prueba no es, necesariamente,
un control de la capacidad neutralizante
de las actividades especificas en cuestion;
la elaboracién de nuevas técnicas es una
tarea de urgencia.

Resumen

Los efectos locales que aparecen como
consecuencia de la mordedura de ser-
pientes constituyen un problema de salud
importante en las Américas. Sin embargo,
la eficacia del suero antiofidico que se usa
parece ser escasa, para neutralizarlos, aun
en el caso de administrarlo inmediata-
mente, circunstancia que se agrava porque
con frecuencia no se dispone del antive-
neno hasta bastante tiempo después de
ocurrido el accidente. Este estudio, des-
cribe los efectos proteolitico, hemorragico
y mionecrético de los diversos venenos de
las serpientes de Costa Rica.

El cuadro hemorragico es una caracte-
ristica bésica de los accidentes originados
por especies de la familia Viperidae, causa
de la mayoria de los accidentes ofidicos de
las Américas. En cuanto a la accién mione-
crética, la caracteristica del efecto local
producido por los venenos de las serpien-
tes de la familia Viperidae es la necrosis de
las células musculares, acompariada de la
destrucciéon de tendones y cartilagos.
Desde el punto de vista histopatolégico,
esas necrosis pueden dividirse en mioliticas
y coagulativas.

Respecto al tratamiento, en muchos
hospitales de las Américas se utiliza como
rutina la fasciotomia, aunque es indispen-
sable utilizar antibidticos como terapia
complementaria del suero antiofidico.
Para resolver los problemas del trata-
miento se plantean dos exigencias funda-
mentales, la distribucién de antivenenos en
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gran escala y la obtencién de un antiofidico para el tratamiento de los efectos hemo-
rragico y mionecrético. O

mas eficaz. También se ha estudiado la po-
sibilidad de utilizar productos quimicos
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The problem of hemorrhagic and myonecrotic effects of snake
bites in the American continent (Summary)

The local effects which appear as a conse-
quence of snake bites are an important public
health problem in the Americas; however, the

effectiveness of antivenin sera in use appears
to be limited, even when it is administered
immediately. Its effectiveness is further less-
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ened when the antivenin is not available until
quite some time after the accident, as it fre-
quently occurs. The article describes the pro-
teolytic, hemorrhagic, and myonecrotic effects
of the venoms of Costa Rican snakes.
Hemorrhage is the basic characteristic of ac-
cidents caused by species of the Viperidae fam-
ily which in turn are responsible for the majo-
rity of such accidents in the Americas. With
respect to myonecrotic action, the characteris-
tic local effect of the venom of snakes of the
Viperidae family is necrosis of the muscle cells
accompanied by destruction of tendons and
cartilage. From a histopathological point of

view, these necroses may be divided into
myolitic and coagulative.

In regards to treatment of snake bites, in
many hospitals in the Americas fasciotomy is
performed routinelly, although the use of anti-
biotics is necessary to complement the antivenin
serum. In order to solve the problems of
treatment, two basic needs are pointed out: the
development of more effective antivenin sera
and its large scale distribution. The possibility
of using chemical products for the treatment
of hemorrhagic and myonecrotic effects was

also studied.

O problema dos efeitos hemorragico e mionecrético causado pelas mordeduras
de serpentes no continente americano (Resumo)

Os efeitos locais que surgem como con-
seqliéncia da mordedura de serpentes repre-
sentam um importante problema de satde nas
Américas. No entretanto, a eficacia do soro an-
tiofidico que se emprega parece ser baixa
mesmo no suposto caso de sua imediata aplica-
¢do, circunstincia que se torna ainda mais
grave porque com freqiiéncia, ndo ha disponi-
bilidade do antiveneno sendo até bastante
tempo depois do acidente ter ocorrido. Este es-
tudo descreve os efeitos proteolitico, hemorra-
gico e mionecrético dos diversos venenos
achados nas serpentes da Costa Rica.

O quadro hemorréigico é uma caracteristica
basiia dos acidentes originados pela morde-
dura de espécies pertencentes i familia das
Viperidae, causa da maioria dos acidentes ofi-
dicos nas Américas. No referente i agio mio-
necrética, a caracteristica do efeito local pro-

duzido por venenos de serpentes da familia
das Viperidae é a necrose das células muscula-
res, acompanhada pela destruicio dos tenddes
e cartilagos. Sob o ponto de vista histopatol6-
gico, essas necroses podem ficar divididas em
mioliticas e coagulantes.

No que ao tratamento se refere, utiliza-se,
como rotina, em muitos hospitais das Ameéri-
cas, a fasciatomia, ainda que seja indispensavel
utilizar os antibidticos como terapia comple-
mentar do soro antiofidico. Para resolver os
problemas do tratamento surgem duas exigén-
cias fundamentais: a distribuicio de antivene-
nos em grande escala e a obtengio de um an-
tiofibico mais eficaz. Estuda-se também a pos-
sibilidade de usar produtos quimicos para o
tratamento dos efeitos hemorragico e mione-
crético.

Problemes des effets hémorragiques et myonécrotiques des
morsures de serpent sur le continent americain (Résumé)

Les effets locaux apparus comme consé-
quence des morsures de serpent sont a l'ori-
gine d'un grave probleme de santé dans les
pays d’Amérique. Malheureusement I'efficacité
des sérums anticrotaliques est trés limitée,
méme lors d’une administration immédiate,
d’autant plus que, dans la plupart des cas, Fan-
tidote ne peut étre administré que longtemps
aprés Paccident. Cette étude décrit les effets
protéolytiques, hémorragiques et myonécroti-
ques de divers poisons crotaliques de Costa
Rica.

Le cadre hémorragique constitue 'une des

caractéristiques essentielles des accidents pro-
voquéspar les especes de la famille Viperidae,
responsables de la majeure partie des accidents
ophidiens en Amérique. L'action myonécroti-
que locale qui caractérise I'effet des venins de
ces serpents se manifeste par une nécrose des
cellules musculaires accompagnée d'une des-
truction des tendons et des cartilages. Du point
de vue histo-pathologique, il est possible de
classer ces nécroses en myolytiques et coagula-
tives.

Dans de nombreux hépitaux du continent
américain, il est habituel de procéder a une
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fasciotomie, bien quil soit indispensable d’utili-
ser des antibiotiques comme thérapie complé-
mentaire du sérum anticrotalique. Afin de ré-
soudre les problémes de traitement, il est né-
cessaire d’assurer une large distribution des

vaccins anticrotaliques et d’obtenir des vaccins
plus efficaces. L'utilisation de produits chimi-
ques pour le traitement des effets hémorragi-
ques et myonécrotiques a été également envi-
sagée.
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