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Abstraet: Diochcmically and pharmacologically, myotoxins isolated from snake venoms can be placed in 
fOUT main groups: myolaxic phospholipases A, low molecular wcight basic toxins, cardiotoxins, and hemor· 
rhagic myotoxins. The myotoxic phospholipascs A notexin, taipoxin, crotoxin, and Bothropsasper myotox
in induce musclc necrosis by first affecting the integrity of the plasma membrane, thercby inducing a 
calcium influx that culmina tes in cel! death. The small basic myotoxin crotamine acts on the voltage-sensitive 
sodium channels of skclctal muscle sarcolernma, inducing a sodium influx which is responsible for depolar
ization and contraction of skeletal muscle, as well as for vacuolization of sarcoplasmic reticulum. Cardio
toxms are basic membrane-active polypeptides that disorganize the structure of membranes; the myotoxic 
activity of eardiotoxins results from their ability to disrupt skeletal muscle sarcolcmma. Finally, two hemor
rhagic toxins (hemorrhagic toxin b and viriditoxin) are myotoxic; apparently, they induce myonecrosis 
secondarily to ischemia which dcvelops in muscular tissue as a consequencc 01' the hemorrhagic action of 
these toxins. 

Una gran cantidad de venenos de serpientes 
inducen necrosis de músculo esquelético 
(Homma y Tu, 197 1 ;  Gutiérrez y Chaves, 1980; 
Mebs el a/., 1983). En los últimos años varias 
mio toxinas han sido aisladas de estos venenos, 
habiendo sido investigado el mecanismo de 
acción de algunos de estos componentes. Es
te tipo de estudio es significativo puesto que 
la comprensión más adecuada del modo de 
acción de las rniotoxinas puede contribuir 
al desarrollo de métodos de tratamiento más 
eficaces y convertir estas rniotoxinas en útiles 
instrumentos en el estudio de fenómenos celu
lares básicos cuyos detalles se desconocen. Por 
ejemplo, se está usando la crotamina, aislada 
del veneno de la cascabel sudamericana Crotalus 
durissus lerrificus (Laure, 1975) en el estudio 
de los canales de sodio de las células del múscu
lo esquelético (Chang y Tseng, 1978). En el 
presente trabajo se revisan los avances en el 
estudio del mecanismo de acción de estas mio
toxinas y se discuten algunas hipótesis al res
pecto. 

Las investigaciones efectuadas permiten divi
dir las miotoxinas aisladas de venenos de ser
pientes en cuatro grupos, tomando en cuenta 
tanto criterios bioquímicos como farmacológi
cos: ( 1 )  Fosfolipasas A miotóxicas, presentes 
en muchos venenos de especies ubicadas en las 

familias Elapidae, Hydrophiidae y Crolalidae 
(Harris el al., 1980); (2) un grupo de toxinas 
básicas de bajo peso molecular presentes en 
los venenos de algunas serpientes cascabel (gé· 
nero Crala/us) (Tu, 1982); (3) cardiotoxinas, 
que son un grupo de polipéptidos básicos pre· 
sentes en algunos venenos elapídeos (Karlsson, 
1979) y (4) algunas toxinas hemorrágicas ca· 
paces de inducir mio necrosis, que pueden 
ser denominadas "mio toxinas hemorrágicas" 
(Ownby el al., 1978; Fabiano y Tu, 1981) .  De 
estos cuatro grupos el que más ha sido investi
gado es el de las fosfolipasas A miolóxicas; 
sin embargo, la información obtenida con re
lación a los otros tres grupos permite proponer 
algunas ideas sobre su mecanismo de acción. 

Fosfolipasas A miotóxicas: Varias mioto
xinas con actividad fosfolipolítica han sido 
aisladas y caracterizadas a partir de una serie 
de venenos. Pese a que tienen en común la mio
toxicidad y el efecto enzimático, entre ellas 
existen muchas diferencias estructurales y fun
cionales (Harris el a/., 1980). Algunas son neuro· 
toxinas muy potentes, tales como la notexina 
(Karlsson el al., 1972), la taipoxina (Fohlman 
et al., 1976), la crotoxina (Habermann y Breit· 
haupt, 1978) y la toxina mojave (Cate y 
Bieber, 1978; Gopalakrishnakone el al. , 1980). 
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Sin embargo, otras como la miotoxina de 
Bothrops asper no poseen efecto neurotóxico 
significativo (Gutiérrez el al., 1 984a). Desde 
el punto de vista estructural, muchas de estas 
mio toxinas se componen de una sola cadena de 
aminoácidos (por ejemplo, la notexina; Karls
son el al . .  1972), en tanto que otras como la 
ero toxina y la toxina mojave constan de dos 
subunidades de polipéptidos, una de las cuales 
presenta efecto tóxico y actividad fosfolipasa, 
mientras que la otra sub unidad no es tóxi
ca por sí misma y juega el rol farmacológico de 
molécula "chaperona" (Habermann y 
Breithaupt, 1978). Más aún, la taipoxina se 
compone de tres sub unidades (Fohlman el 
al., 1976). 

Se ha estudiado el mecanismo de acción de 
cuatro de estas toxinas: la notcxina del veneno 
de la serpiente australiana Notechis scutatus, 
la taipoxina de la serpiente australiana Oxyura
nus scute/latus, la crotoxina de Crotalus duris
sus terrificus y la mio toxina ajslada del veneno 
de la terciopelo, Bothrops aspero Con base en 
estos estudios es posible obtener algunas con· 
cIusiones de tipo general. 

Harris el al. ( 1 975) observaron cambios 
patológicos en células musculares durante las 
primeras horas posteriores a la inoculación de 
2 J.Lg de notexina en ratas. Las lesiones más tem· 
pranas consisten en rupturas focales de la mem· 
brana plasmática de las células musculares y 
en hipercontracción de los miofliamentos. 
Aproximadamente de 3 a 6 horas posteriores 
a la inoculación las células necróticas fueron 
invadidas por un infiltrado de células fago
cíticas. Simultáneamente, el "peso húmedo" 
del músculo aumentó como resultado del ede· 
ma. A consecuencia de la destrucción de las 
fibras musculares, los niveles séricos de la en
zima creatina quinasa (CK) se elevaron (Pluskal 
el al., 1978). En contraste con lo drástico de 
su efecto miotóxico , la notexina no causó alte
raciones morfológicas en vasos sanguíneos ni 
en nervios periféricos (Harris y Johnson, 1978). 

Harris y MacDonell ( 1981)  demostraron 
la presencia de lisolecitina mediante croma
tografía de capa fina en extractos de músculo 
inoculado con notexina, lo que sugiere que la 
toxina tiene efecto fosfolipolítico no sólo 
in vitro, sino que también es capaz de hidro
lizar fosfolípidos in vivo. Además, propusieron 
que el modo de acción de la notexina se basa en 
su capacidad para degradar enzimáticamente 
los fosfolípidos de la membrana plasmática de 

las células musculares. Este fenómeno origi
naría una alteración severa en los mecanismos 
de regulación de la permeabilidad de la mem
brana hacia diferentes iones y macromoléculas. 

Harris y Maltin ( 1982) estudiaron el desarro
llo de lesiones musculares a consecuencia de 
inoculaciones de la taipoxina en ratas; obser
varon alteraciones ultraestructurales una hora 
después de administrada la toxina; la membrana 
plasmática mostró rupturas en algunos puntos, 
en tanto que la membrana basal se mantuvo 
intacta. Las miofibrillas perdieron su integridad 
estructural y se observó hipercontracción de los 
miomamentos. Un infiltrado de células fagocíti
cas apareció a partir de la sexta hora y se rulO 
más pronunciado posteriormente. Por otra 
parte , el potencial de membrana de las célu
las musculares disminuyó considerablemente 
a consecuencia del efecto de la taipoxina. 
Harris y Maltin (1982) propusieron que esta 
toxina actúa a nivel de la membrana plasmática, 
hidrolizando enzimáticamente algunos de sus 
componentes fosfolipídicos y alterando la per
meabilidad hacia iones y macromoléculas. 
Dado que la taipoxina es una fosfolipasa A, 
estos autores sugirieron que la acción mio
tóxica se debe a la actividad fosfolipolítica de 
la toxina in vivo. 

Gopalakrishnakone el al. ( 1984) describie
ron cambios patológicos 4-6 horas después de la 
inoculación de crotoxina en músculo de ratón. 
Inicialmente observaron lesiones subsarcolémi
cas localizadas en las que los mio filamentos es
taban alterados y formaban masas densas amor
fas� la membrana plasmática estaba interrumpi
da en algunas porciones y las mitocondrias se 
mostraban hinchadas. Posteriormente, las lesio
nes se hicieron más generalizadas y a las 2448 
horas se observó que las mitocondrias conte
nían depósitos densos con una alta concentra· 
ción de calcio, de acuerdo con el microanálisis 
de rayos X. Gopalakrishnakone el al. ( I984) de
mostraron que estos cambios patológicos son 
inducidos tanto por la crotoxina como por la 
subunidad con actividad de fosfolipasa A ;  sin 
embargo, si la molécula es modificada quími� 
camente de tal manera que la actividad enzi
mática disminuya drásticamente, el efecto 
miotóxico desaparece casi por completo. Estos 
autores concluyeron que el sitio primario de 
acción de la crotoxina en músculo es la mem· 
brana plasmática y que es muy factible que es
ta acción esté relacionada con la hidrólisis de 
fosfolípidos. 
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Recientemente, una fosfoHpasa miotóxica 
básica con peso molecular de 10.700 daltons 
fue aislada del veneno de BOlhrops asper de 
Costa Rica (Gutiérrez el al., 1984a). Una vez 
inoculada en músculo de ratón esta toxina indu
ce lesiones degenerativas rápidamente que cul
minan con la muerte de la célula muscular. Ini
cialmente las células necróticas mostraron den
sas masas de miofllamentos que habían perdido 
la estructura sarcomérica normal. Posterionnen
te los mio filamentos fueron redistribuidos en 
el espacio celular, adquiriendo las células necró
ticas un aspecto hialino (Gutiérrez el al., 1984a; 
1984b). Las siguientes observaciones sugieren 
que esta mio toxina afecta inicialmente la inte
gridad de la membrana plasmática y que los 
cambios patológicos posteriores son una conse
cuencia de esta acción inicial. 

La miotoxina de B. asper induce un aumen
to rápido en los niveles plasmáticos de creatina 
quinasa (CK) (Gutiérrez el al., 1 984a). El he
cho de que esta proteína citoplasmática difunda 
el espacio extracelular sugiere la presencia de 
lesiones en la membrana. Por otra parte, la to
xina induce un rápido aumento de la concentra
ción de calcio en el citoplasma (Gutiérrez el al., 
1984a), que probablemente se debe a un au
mento en la permeabilidad de la membrana pa
ra este catión, originándose un rápido influjo de 
calcio con el correspondiente aumento de los 
niveles intracelulares. Algunos experimentos 
efectuados con verapamil, una droga que blo
quea los canales de calcio, demostraron que el 
influjo observado no ocurre a través de estos 
canales (Gutiérrez el al., 1 984a). Es muy fac
tible, por lo tanto, que este influjo ocurra 
como consecuencia de una alteración más ge
neralizada en la membrana plasmática y no de
bido a una acción selectiva sobre los canales de 
calcio. 

A nivel histológico, los primeros daños que 
se observan en las células musculares consisten 
en lesiones localizadas en la periferia celular. 
Estas lesiones tienen una forma triangular en la 
que la base está ubicada en la periferia y el vér
tice orientado hacia el interior de la célula 
(Gutiérrez el al., 1984a, 1984b). Estas altera
ciones han sido denominadas "lesiones delta" 
(Mokri y Engel, 1975) y en algunos casos se 
observaron varias de ellas en la misma célula. 
Esto reviste especial importancia puesto que 
lesiones similares han sido descritas en una se
rie de enfermedades musculares. Por ejemplo, 
las "lesiones delta" son características de los 

estadios tempranos de degeneración celular 
en la distrofia muscular de Duchenne (Mokri 
y Engel, 1975); también han sido observadas 
experimentalmente después de inoculaciones 
de sustancias con acci6n detergente como Tri
ton X-lOO, deoxicolato y lisolecitina (Pestronk 
el al., 1982). Se ha demostrado que estas le
siones representan áreas de degeneración en 
las cuales la membrana plasmática ha sido 
parcial o totalmente destruida y, como con
secuencia, un área limitada de la célula dege
nera. El hecho de que lesiones delta existan 
en células musculares 30 minutos después de 
la inoculación de la miotoxina de B. asper 
sugiere que la alteración de la membrana 
celular es un evento muy temprano que pre
cede a las alteraciones observadas en las otras 
organelas celulares. Cuando estas lesiones fue
ron estudiadas con el microscopio electrónico 
de transmisión, efectivamente se comprobó 
que en estas áreas la membrana plasmática es
taba parcial o totalmente ausente (Gutiérrez 
el al., 1984b). 

Por otra parte, estudios con cromatografía 
de capa fina demostraron que la miotoxina 
de B. asper hidroliza los fosfolípidos del teji
do muscular (Gutiérrez el al., 1 984a). Mues
tras de músculo esquelético obtenidas 30 mi
nutos después de la inoculación de la mioto
xina contenían cantidades significativas de 
lisolecitina, lo que sugiere que la rniotoxina 
presenta actividad fosfolipolítica in vivo. Lo 
anterior puede relacionarse con el modo de 
acción de la miotoxma de dos maneras: ( 1 )  
la degradación enzimática de  los fosfolípidos 
puede afectar drásticamente la integridad de la 
membrana plasmática y (2) la lisolecitina que 
resulta de la acción fosfolipolítica puede indu
cir un efecto tóxico por sí misma debido a sus 
propiedades detergentes. En este sentido, 
Pestronk el al. ( 1982) demostraron que ino
culaciones de Iisolecitina producen lesiones en 
células musculares que son similares a las lesio
nes observadas después de inoculaciones de la 
miotoxina de B. aspero 

Las anteriores consideraciones permiten su
gerir que la miotoxina de B. asper. así como 
la notexina, la taipoxina y la crotoxina, afectan 
inicialmente la integridad de la membrana plas
mática y que los cambios patológicos descritos 
en las células musculares son una consecuencia 
de esa acción a nivel de membrana. Lo que aún 
no ha sido debidamente dilucidado es el rol 
que juega la actividad fosfolipasa de estas to-
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xinas en la miotoxicidad; los resultados comen
tados favorecen la hipótesis de que es necesa
ria la actividad fosfolipolítica, aunque es nece
sario acumular más evidencias experimentales 
al respecto. 

¿Cuáles son los efectos inmediatos de esta 
alteración en la integridad de la membrana? 
Quizá el efecto más significativo se relaciona 
con la pérdida del control de la permeabilidad 
al ion calcio. Al ser destruida la membrana, 
el calcio difunde al interior de la célula debido 
a la presencia de un pronunciado gradiente 
electroquímico que existe entre los fluidos 
intra- y extracelulares. En los últimos años se 
ha propuesto repetidamente que un aumento 
en la concentración cito plasmática del calcio 
es el evento decisivo en el proceso de muerte 
celular (Schanne el al. , 1979; Farber, 198 1 ;  
1982; Trump et al., 198 1 ). 

En músculo esquelético un aumento en los 
niveles de calcio resulta en: ( I )  hipercontrac· 
ción de los miofilamentos; (2) daño a las mito· 
condrias, debido a que estas organelas tienden 
a acumular calcio activamente ; como conse
cuencia, las mitocondrias inicialmente aumen
tan de volumen y luego degeneran funcional y 
morfológicamente (Wrogemann y Pena, 1976; 
Publicover et al . .  1977); (3) activación de pro· 
teasas calcio-dependientes. Cabe destacar la 
" proteasa neutra activada por calcio" (CANP), 
que selectivamente hidroliza los componentes 
de la línea Z de las miofibrillas, dejando rela· 
tivamente intactos los otros componentes 
(lshiura, 1981); y (4) activación de fosfolipa· 
sas calcio-dependientes. Trump et al. ( I  98 1 )  
han sugerido que estas fosfolipasas endógenas 
son responsables de la degradación posterior 
de la membrana plasmática, así como del 
retículo sarcoplásmico y mitocondrias. 

Engel y Biesecker (1982) sugirieron que el 
complemento está también involucrado en el 
daño celular una vez que la membrana ha sido 
alterada al lograr demostrar, mediante técnicas 
inmunológicas, la presencia del complejo 
C5b-9 en el interior de las células musculares 
necróticas en biopsias de pacientes con diver
sas enfermedades musculares. Este hallazgo 
sugiere que el complemento es activado en el 
transcurso del proceso degenerativo, posible
mente como consecuencia del contacto de los 
componentes del complemento con algunas 
sustancias intracelulares. Independientemente 
del mecanismo de activación, la presencia del 
complejo C5b-9 indica que éste es un elemento 

potencial que contribuye a alterar aún más las 
membranas celulares. 

Algunos autores (Ng y Howard, 1980) han 
propuesto que fosfolipasas miotóxicas como 
la de Enhydrina schistosa y la notexina actúan 
a nivel del retículo sarcoplásmico. Teóricamen
te, una toxina de este tipo podría penetrar en 
la célula muscular y afectar membranas intrace
lulares tales como las del retículo sarcoplásmico 
y las membranas mitocondriales. Si éste fuera 
el mecanismo de acción de estas toxinas se po
dría predecir que las lesiones iniciales no serían 
las "lesiones delta", sino que primero existirían 
focos intcrnos de degeneración como conse
cuencia de la liberación de calcio del retículo 
sarcoplásmico o de las mitocondrias. Sin em
bargo, en el caso de la mio toxina de B. asper, 
la presencia de "lesiones delta" y los tempranos 
daños ultraestructurales observados en la mem
brana plasmática hacen muy difícil sostener la 
hipótesis de que el sitio primario de acción es 
el retículo sarcoplásmico. 

Los estudios mencionados han demostrado 
que las fosfolipasas miotóxicas actúan muy 
rápidamente una vez inoculadas (Harris et al. , 
1980; Gutiérrez el al. , 1984a) por lo que el 
rápido desarrollo de los eventos degenerativos 
dificulta considerablemente el éxito del trata· 
miento seroterápico. Gutiérrez el al. (198 1 )  de· 
mostraron que, aunque el suero antiofídico 
es capaz de neutralizar el efecto miotóxico 
del veneno de B. asper cuando suero y veneno 
se incuban previo a su inoculación, el suero es 
parcialmente ineficaz cuando se administra 
después del envenenamiento. Resultados simila
res fueron obtenidos por Harris y Johnson 
( I 978) con la notexina. Esto se debe a que la 
mionecrosis se desarrolla antes de que exista 
suficiente cantidad de anticuerpos en el tejido. 

Miotoxinas básicas de bajo peso molecular 
en algunos venenos de serpientes cascabel (Cro
talus sp): Aparentemente ésta es una familia 
de toxinas presentes solamente en especies del 
género Craialus. La primera que se aisló fue la 
crotamina del veneno de la cascabel sudameri
cana Crata/us durissus terrificus (Laure, 1975). 
Posteriormente Cameron y Tu ( I 977) aislaron 
la miotoxina a del veneno de Crotalis viridis 
viridis y demostraron que presenta una gran 
homología estructural y funcional con la ero
tamina (Cameron y Tu, 1978). Las estructuras 
primarias de la crotarnina (Laure, 1975) y de 
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la miotoxina a (Fox el al., 1979) han sido di
lucidadas. Recientemente se ha aislado toxinas 
similares de los venenos de e viridis helleri 
(Russell el al., 1978), C. durissus durissus 
(Odell el al., 1983), C. viridis concolor (Engle 
el al_, 1983) y C. adamanleus (Mebs el al., 
1983). Estructuralmente todas estas miotoxi
nas presentan características similares: son 
polipéptidos básicos de peso molecular entre 
4000 y 5000 daltons. 

La crotamina induce contracción del múscu
lo esquelético tanto in vitro como in vivo 
(Cheymol el al. , 197 1 ;  Chang y Tseng, 1978 ; 
Vital-Brazil el al., 1979). En un detallado estu
dio farmacológico, Chang y Tseng (1978) ob
servaron que la crotamina induce una despola
rización del potencial de membrana de las célu
las musculares y un influjo de sodio; por otra 
parte, tanto la tetrodotoxina (un bloqueador 
de los canales de sodio) como la disminución 
de la concentración ex tracelular de sodio pre
vienen esta despolarización. Chang y Tseng 
(1978) sugirieron que la crotamina actúa en 
los canales de sodio de la membrana plasmá
tica de las células musculares induciendo un 
influjo de este catión. 

Estos hallazgos ubican a la crotamina en un 
grupo de toxinas animales, vegetales y micro
bianas que actúan en los canales de sodio y que 
han sido estudiadas minuciosamente. Caterall 
(1 980) clasificó estas toxinas en tres grupos: (1) 
Tetradotoxina y saxitoxma, que bloquean el 
flujo de sodio y evitan el desarrollo de poten
ciales de acción; (ll) moléculas liposolubles 
policíclicas, tales como batrocotoxina, grayano
toxina, aconitina y veratridina, que causan acti
vación persistente de los canales de sodio al 
cambiar la sensibilidad del canal hacia el voltaje ; 
estas toxinas también inhiben la rnactivación de 
estos canales; (111) toxinas polipeptidicas como 
las presentes en los venenos de escorpiones y 
anémonas de mar que alteran el proceso de 
¡nactivación de los canales de sodio, a la vez que 
potencian la acción de las toxinas del grupo 
(ll). Algunas investigaciones recientes (Chang 
el al., 1983; Hong y Chang, 1983) posibilitan 
la ubicación de la crotamina en el contexto de 
esta clasificación general. 

Los estudios de Chang el al. (1983) y Hong 
y Chang ( 1983) indicaron que: ( 1 )  no existe 
un efecto competitivo, en términos de unión al 
receptor, entre crotamina y tetrodotoxma o 

entre crotamina y toxinas ubicadas en el grupo 
(11; aconitina, grayanotoxina, veratridina y ba
trocotoxina); (2) la crotamina afecta alostérica
mente la unión de las toxinas del grupo 11 con 
sus receptores, ya que cuando las preparaciones 
son tratadas con crotamina, la afInidad de las 
toxinas del grupo II por sus receptores aumenta 
considerablemente ; y (3) el receptor para la ero
tamina tiene cierta similitud con el receptor de 
algunas toxinas del grupo 1JI. Por ejemplo, los 
receptores para crotamina y una toxina del es
corpión Leiurus quinquestriatus muestran cier
to grado de superposición, en tanto que los 
sitios receptores para crotamina y la toxina 
de la anémona Anemonia sulcata no se super
ponen, indicando que posiblemente correspon
den a regiones moleculares diferentes en el 
canal de sodio (Chang el al., 1983). Estos re
sultados sugieren que la crotamina se une a un 
receptor ubicado en la vecindad de los recep
tores para las toxinas del grupo 1II en los cana
les de sodio de las células musculares, alte
rando sus características e induciendo un in
flujo de sodio que provoca despolarización y 
contracción de las células musculares. 

La acción de la miotoxina a en músculo 
esquelético ha sido estudiada desde un punto 
de vista patológico (Ownby el al., 1976; 1982). 
Una vez inoculada intramuscularmente, la 
mio toxina a induce contracción del músculo 
esquelético acompañada de una pequeña ele
vación en los niveles plasmáticos de la enzima 
crea tina quinasa (CK), pero no de alteraciones 
morfológicas en las células musculares (Ownby 
el al., 1982). Los primeros cambios patológi
cos consisten en dilatación y vacuolización del 
retículo sarcoplásmico y del espacio perinuclear 
(Ownby el al., 1976). El tamaño de las vacuolas 
aumenta, negando a un máximo a las 24 horas. 
Las vacuolas se reducen de tamaño y se obser
van rupturas en la estructura de los miofilamen
tos, así como una serie de fenómenos degenera
tivos que culminan con la muerte de la célula 
muscular (Ownby el al. , 1976). Durante el pe
ríodo en que el retículo sarcoplásmico está dila
tado, ocurre también un aumento en los niveles 
plasmáticos de la enzima creatina quinasa (CK) 
(Ownby el al., 1982). Estudios ultraestructura
les indican que no ocurren focos de ruptura en 
la membrana plasmática; sin embargo, el hecho 
de que exista un eflujo de crea tina quinasa ha
cia el espacio extracelular sugiere que la per
meabilidad de la membrana está alterada. 

Pese a que no se han efectuado estudios 



farmacológicos con la miotoxina a, se sugie
re que el modo de acción de esta toxina es si
milar al de la crotamina. El fenómeno de va· 
cuolización puede ser explicado si la miotoxina 
a actúa en los canales de sodio, induciendo un 
influjo de este ion al interior de la célula; este 
movimiento iónico se vería acompañado de 
difusión de agua, lo que originaría la vacuoli
zación. Cuando ocurren alteraciones en la re
gulación del volumen celular en diversos tipos 
de fenómenos patológicos, el retículo sarco
plásmico acumula el exceso de fluído como 
parte de una serie de mecanismos compensa
torios, como ha sido observado por Ginn et 
al. (1 968) en tejido renal. La crotamina tam
bién induce vacuolización de las células muscu
lares (Cameron y Tu, 1978), lo cual apoya la 
hipótesis de que ambas toxinas tienen un me
canismo de acción similar. 

Cardiotoxinas: Las cardiotoxinas son un 
grupo de polipéptidos básicos presentes en 
algunos venenos elapídeos (Karlsson, 1979). 
Estas toxinas inducen una gran variedad de 
efectos farmacológicos, tales como hemólisis 
directa y contracción del músculo esquelético ; 
además, poseen efectos cardiotóxicos y citotó
xicos (Mebs, 1978 ; Chang, 1979). Los estu
dios efectuados por Duchen et al. (1 974) de
mostraron que la fracción cardiotóxica del ve
neno de mamba, Dendroapsis jamesoni, induce 
mionecrosis en ratón. Es posible que esta 
actividad miotóxica esté presente en otras car
diotoxinas. 

Bioquímicamente, las cardiotoxinas presen
tan cierta similitud con las neurotoxinas de 
acción post-sináptica aisladas de venenos ela
pídeos. Sin embargo, las cardiotoxinas con
tienen una mayor cantidad de lisinas y de 
aminoácidos hidrofóbicos (Karlsson, 1979). 
En lo relativo al efecto mio tóxico, Duchen 
et al. (1 974) observaron células musculares 
necróticas 30 minutos después de la inocu
lación de la cardiotoxina del veneno de Den
droaspis jamesoni. Ultraestructuralrnente, es
tos autores describieron una serie de altera
ciones como ruptura de la membrana plas
mática, desaparición de la línea Z, dilatación 
del retículo sarcoplásmico, cambios en las mi
tocondrias y desorganización de las miofibrillas. 

Diversos estudios bioquímicos sefialan que 
las cardiotoxinas actúan a nivel de membranas. 
Se ha propuesto que inicialmente estas toxinas 
se unen a las membranas mediante fuerzas 

electrostáticas no covalentes; posteriormente, 
la porción hidrofóbica de la toxina penetra la 
matriz lipídica de la membrana y ello trae 
como consecuencia la pérdida de la organiza
ción macromolecular de la membrana (Kli
bansky et al. , 1968). Algunas observaciones 
experimentales corroboran esta hipótesis; por 
ejemplo, la interacción de cardiotoxinas con 
membranas trae como consecuencia la pérdi
da del comportamiento termo trópico que ca
racteriza a las membranas biológicas (Dufourcq 
et al. , 1982). Además, estudios ultraestructura
les de criofractura han demostrado la presencia 
de alteraciones drásticas en la estructura de las 
membranas a consecuencia de la acción de las 
cardiotoxinas (Gulik-Krzywicki et al. , 1 98 1 ). 

Si se acepta que las cardiotoxinas son capa
ces de alterar estructural y funcionalmente las 
membranas debido a la interacción de una 
porción hidrofóbica de la toxina con la matriz 
lipídica de las membranas biológicas, entonces 
es posible explicar las consecuencias patoló
gicas de esta interacción en las células del 
músculo esquelético. Al perder la membrana 
la capacidad para regular la permeabilidad de 
iones y macromoléculas se daría un influjo de 
calcio que activaría una serie de mecanismos 
degradativos que ya fueron mencionados. Cabe 
mencionar que las alteraciones morfológicas 
descritas en músculo esquelético a consecuencia 
de la acción de la cardiotoxina (Duchen et al. , 
1974) son muy similares a las observadas en 
músculo inoculado con las fosfolipasas miotó
xicas (Harris et al. , 1980; Gutiérrez et al. , 
1 984b). Esta coincidencia puede ser explicada 
por el hecho de que, pese a que el mecanismo 
molecular de acción de estos dos grupos de mio
toxinas es diferente, el resultado de su acción 
es similar, esto es, una alteración drástica en la 
membrana plasmática. 

Miotoxinas hemomgicas: Los venenos de 
serpientes de las familias Viperidae y Crotalidae 
contienen toxinas hemorrágicas (Ohsaka,1979). 
Estudios recientes con dos de estas toxinas 
han demostrado que, además de ser hemorrá
gicas, son capaces de inducir necrosis de mús
culo esquelético. Ownby et al. ( 1 978) obser
varon células musculares necróticas a nivel 
ultraestructural en ratones inoculados con la 
toxina hemorrágica b del veneno de la cascabel 
Crotalus atrox. Posteriormente, Fabiano y Tu 
(1981) demostraron que la viriditoxina, aisla
da del veneno de Crotalus viridis viridis, induce 
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hemorragia y mio necrosis en animales experi
mentales. Pese a que no se ha descrito efectos 
mio tóxicos en la acción de otras toxinas hemo
rrágicas, es posible que 10 anterior se deba a la 
carencia de estudios histológicos y no al hecho 
de que las toxinas hemorrágicas no induzcan 
mionecrosis. 

La toxina hemorrágica b es una enzima 
proteolítica con un peso molecular de 27 .000 
daltons (Bjamason y Tu, 1978). La viriditoxina 
es también una enzima proteolítica pero está 
compuesta por dos subunidades; su peso mo
lecular es de 1 15 .000 daltons (Fabiano y Tu, 
1981). No se ha efectuado estudios tendientes 
a esclarecer el mecanismo de acción de estas 
toxinas en músculo esquelético; sin embargo, 
Gleason el al. (1983) observaron que la viridi
toxina induce hemorragia muy rápidamente 
después de inoculada, en tanto que el efecto 
mionecrótico de esta toxina aparece después. 
Estos autores sugirieron que las lesiones muscu
lares se originan a consecuencia de la isquemia 
local resultante de la acción hemorrágica. Es 
necesario efectuar más estudios morfológicos 
y bioquímicos para demostrar si efectivamente 
las toxinas hemorrágicas son capaces de inducir 
miotoxicidad como efecto secundario a la is
quemia tisular. 
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RESUMEN 

Desde los puntos de vista bioquímico y far
macológico, las miotoxinas aisladas de vene
nos de serpientes se ubican en cuatro grupos: 
(1) Fosfolipasas A miotóxicas, (2) miotoxinas 
básicas de bajo peso molecular, (3) cardiotoxi
nas de venenos elapídeos y (4) miotoxinas 
hemorrágicas. Las fosfolipasas mio tóxicas note
xina, taipoxina, crotoxina y mio toxina de 
Bothrops asper afectan inicialmente la integri
dad de la membrana plasmática, induciéndose 
\ID influjo de calcio que culmina con la muerte 
celular. Las miotoxinas básicas de bajo peso 
molecular crotamina y mio toxina a actúan 
específicamente en los canales de sodio del 
sarcolema, induciendo un influjo de sodio que 

trae como consecuencia despolarización y con
tracción muscular y vacuolización del retículo 
sarcoplásmico. Las cardiotoxinas son polipépti
dos básicos capaces de desorganizar la estruc
tura de las membranas, siendo su acción miotó
xica una consecuencia de la alteración drástica 
que las mismas inducen en el sarcolema del 
músculo esquelético. Finalmente, dos com
ponentes hemorrágicos (toxina hemorrági
ca b y viriditoxina) poseen actividad miotóxica, 
habiéndose sugerido que este efecto es una con
secuencia de la isquemia tisular resultante de la 
acción hemorrágica de estos componentes. 
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