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INTRODUCCION

Los envenenamientos por mordedura de ser-
piente constituyen un importante problema de
salud publica en América Latina'". La gran
mayoria de estos envenenamientos son causa-
dos por mordeduras de serpientes de la familia
Viperidae, en tanto un pequeno porcentaje de
casos son consecuencia de mordeduras por ser-
pientes coral (género Micrurus, familia Elapi-
dae)*. Por otra parte, también ocurren acciden-
tes por serpientes de la familia Colubridae, los
cuales no cursan con envenenamiento, con al-
gunas excepciones como el caso de la especie
Philodryas olfersii, caya mordedura produce al-
gunos efectos locales™.

En América Latina, los envenenamientos por
vipéridos se caracterizan por una fisiopatologia
compleja, que incluye efectos locales (mionecro-
sis, dermonecrosis, hemorragia, edema, dolor)
y, en casos moderados y severos, alteraciones
sistémicas como coagulopatias, sangrado, cho-
que cardiovascular e insuficiencia renal agu-
da**. La principal excepcion a este patron fisio-
patolégico la constituye el veneno de algunas
subespecies de la cascabel sudamericana, espe-
cialmente Crotalus durissus terrificus, el cual in-
duce alteraciones locales irrelevantes, caracte-
rizandose mas bien por potentes actividades
neurotéxica y miotoxica sistémicas y por alte-
raciones renales y de la coagulacién®’*. Por su
parte, los venenos de serpientes coral (Micrurus
sp) y de la serpiente marina Pelanis platurus (fa-
milia Hydrophiidae) inducen tnicamente un
efecto neurotéxico sin ocasionar alteraciones
locales relevantes desde el punto de vista clini-

* Segue no final deste capitulo versao em portugues.
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c0?449_ Experimentalmente se ha evidenciada
que los venenos de serpientes coral inducen un
efecto miotéxico en ratones'”'; sin embargo.
este efecto no parece ser importante en envene
namientos humanos.

Los efectos locales inducidos por venenos de
vipéridos constituyen un problema relevante
por varias razones: 1. se desencadenan muy ra-
pidamente después de inoculado el veneno, lo
cual dificulta mucho la neutralizacion si el anti-
veneno es administrado varias horas después
del accidente. 2. afectan drasticamente el tejido
muscular, los vasos sanguineos y la piel, indu-
ciendo lesiones que, con frecuencia, terminan en
secuelas. 3. frecuentemente se complican con
infecciones, lo cual dificulta atin mas el manejo
de este cuadro. 4. en un porcentaje de los casos
severos se desencadena un sindrome comparti-
mental que obliga a efectuar fasciotomia, com-
plicindose de esta manera el manejo del paciente
y prolongandose la estancia hospitalaria. 5. la
experiencia clinica muestra que estos efectos
locales son dificiles de neutralizar por los anti-
venenos y por otros recursos terapéuticos com-
plementarios. Los efectos locales constituyen un
aspecto muy importante del envenenamiento
ofidico por vipéridos en América Latina, por lo
que su estudio es de suma importancia en la re-
gion. En este capitulo se discute la patogénesis
de los efectos locales inducidos por serpientes
de la familia Viperidae, asi como algunos aspec-
tos sobre su tratamiento y manejo.

HEMORRAGIA

La hemorragia local constituye una de las ma-
nifestaciones mas frecuentes del envenenamien-
to por vipéridos en América Latina. En casos



EFECTOS LOCALES EN EL ENVENENAMIENTO OFIDICO EN AMERICA LATINA o 311

leves este efecto no es muy relevante, pero en
casos severos puede ser de gran magnitud, cur-
sando con equimosis y bulas, y originando pér-
dida importante de sangre. El efecto hemorra-
gico es causado por un grupo de toxinas, deno-
minadas toxinas hemorrigicas o hemorraginas,
las cuales son enzimas proteoliticas de tipo me-
taloproteinasa, ya que su actividad enzimatica
depende de la presencia de un atomo de zinc en
su sitio activo’. Estas enzimas son inhibidas por
agentes quelantes tales como el 4cido etiléndia-
minotetracético (EDTA) y la fenantrolina, los cua-
les secuestran el zinc requerido para la actividad.
Tanto la actividad enzimdtica como la hemorra-
gica son inhibidas por estos agentes'**.

Los estudios bioquimicos han permitido re-
conocer cuatro grupos de toxinas hemorragicas,
de acuerdo con sus pesos moleculares y con los
dominios que presentan estas toxinas'?. Pese a
que el dominio metaloproteinasa tiene simili-
tudes importantes en todas las toxinas hemor-
rdgicas, las marcadas diferencias en el peso
molecular se deben a la presencia de dominios
adicionales en algunas de ellas (dominio tipo-
disintegrina, dominio rico en cisteina y domi-
nio tipo lectina)'2.

Cuando se inyectan venenos o toxinas he-
morragicos en animales experimentales es po-
sible estudiar la patogénesis de este efecto. La
extravasacion aparece, a nivel local, muy réapi-
damente después de la inyeccion (Fig. 32.1) Toe
extiende rapidamente en los tejidos vecinos'>"
Observaciones histolégicas y ultraestructurales
sefialan claramente que la extravasacién ocurre
anivel de la microvasculatura, més precisamen-
te en vasos capilares y en vénulas post-capila-
res'®". Es evidente que no ocurre extravasacién
en vasos de mayor calibre, pese a que experi-
mentalmente se ha observado otro tipo de lesi-
ones patolégicas en arterias y arteriolas, tales
como angionecrosis y trombosis***%. La micros-
copia intravital, empleando el musculo cremas-
ter de raton, ha permitido observar la dinamica
del efecto hemorragico inducido por el veneno
de Bothrops asper y por la toxina hemorragica
BaP1 aislada de este veneno. La hemorragia se
evidencia mediante eventos de caracter focal y
explosivo en los que un grupo grande de eritro-
citos sale de los vasos rapidamente, disminuyen-
do posteriormente la extravasacion'®?,

Los estudios ultraestructurales, utilizando el
microscopio electrénico de transmisién, han
permitido detectar las primeras alteraciones que
sufren los capilares, previo a la extravasacion.
En el caso del veneno de B. asper y de la metalo-
proteinasa hemorragica BaH1 del mismo vene-

Fig. 32.1 = Histologia de un &rea de tejido muscular de
ratén una hora después de la inyeccién de 50ug de ve-
neno de Bothrops asper. Obsérvese la abundante hemor-
ragia en el espacio intersticial (flechas) y algunas fibras
musculares necréticas (M).

no, se ha observado que las primeras alteracio-
nes morfoldgicas consisten en: 1. la formacién
de vesiculas citoplasmadticas o blebs que se
proyectan hacia el lumen vascular, originando
pérdida de material citoplasmatico que trae
como consecuencia un adelgazamiento de las
células endoteliales; y 2. la separacién de la cé-
lula endotelial de la lamina basal que la rodea,
observandose también alteraciones morfol6gi-
cas en la ldmina basal'®",

La disminucién del grosor de las células en-
doteliales trae como consecuencia la aparicién
de rupturas o gaps en la continuidad de estas
células, a través de las cuales ocurre la extrava-
sacion. Por otra parte, se ha observado que las
uniones intercelulares endoteliales no se afec-
tan como consecuencia de la accién de este ve-
neno y de la metaloproteinasa BaH1'*". La ex-
travasacion ocurre mediante el mecanismo de-
nominado rexis'®, es decir, a través de aberturas
o lesiones en el interior de las células endotelia-
les. No se observé hemorragia por el mecanis-
mo de diapedesis, o sea, no ocurre salida de eri-
trocitos a través de uniones intercelulares dila-
tadas. La patogénesis del efecto hemorragico
inducido por el veneno de B. asper y por la toxi-
na hemorragica BaH1 es muy semejante al des-
crito para otras toxinas y venenos de la familia
Viperidae de los géneros Crofalus y Agkistro-
don***. También se ha sugerido que, en la pato-
génesis del cuadro hemorrdgico inducido por
el veneno de B. jararaca a nivel venular, estan
involucrados algunos mediadores inflamatori-
os enddgenos, tales como serotonina y media-
dores neurohumorales, los cuales contribuyen
a la extravasacion®.
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:Cuadl es el mecanismo de accién de las toxi-
nas hemorragicas? Aunque esta pregunta no ha
sido resuelta satisfactoriamente, los estudios
bioquimicos indican que estas metaloproteina-
sas son capaces de degradar las proteinas que
forman la lamina basal de los capilares. Esta es-
tructura de la matrix extracelular estd formada
por un entramado compuesto por laminina, co-
lageno tipo IV, nidogen/entactina, fibronectina
y por el proteoglicano heparéan sulfato. Se ha
demostrado que las metaloproteinasas hemor-
rdgicas degradan estas proteinas de matriz in
vitro™¥, lo cual sugiere que también podrian
degradar estos componentes in vivo. Si ocurre
degradacién de los componentes de la lamina
basal, la interaccién entre esta y las células en-
doteliales se afectaria y el endotelio sufriria di-
versas alteraciones que culminarian con la for-
macién de rupturas o gaps a través de los cuales
ocurriria la extravasacion. Es importante desta-
car que la actividad hemorrégica de estas toxi-
nas es totalmente dependiente de la actividad
proteolitica.

Existe también la posibilidad de que las to-
xinas hemorrdagicas afecten a la célula endote-
lial directamente. No obstante, esta hipétesis ha
sido refutada por estudios que han demostrado
que tanto el veneno crudo de B. asper, como las
hemorraginas BaH1 y BaP1 de dicho veneno, no
afectan la viabilidad de las células endoteliales
en cultivo celular®*. El tnico efecto obser-
vado en estas condiciones es un desprendi-
miento de las células endoteliales de su matriz,
posiblemente como consecuencia de la degra-
dacion proteolitica de los componentes del sus-
trato sobre el cual crecen las células. Estas ob-
servaciones apoyan la hipétesis de que la le-
sién endotelial observada in vive es una conse-
cuencia de la degradacién de los componentes
de la lamina basal y no una accion toxica di-
recta sobre las células endoteliales, por lo que
se ha sugerido que factores de tipo hemodina-
mico jueguen un gapel en la lesién endotelial
observada in vivo =,

Pese a que la causa principal del sangrado
en envenenamientos por serpientes de la fami-
lia Viperidae es la accién descrita de las metalo-
proteinasas, las alteraciones de la coagulacién
que caracterizan estos envenenamientos pueden
coadyuvar en la hemorragia local y sistémica.
La mayoria de los venenos de vipéridos tienen
enzimas coagulantes, siendo la mis comun la
enzima tipo-trombina, la cual actda directa-
mente sobre el fibrindgeno, produciendo mi-
crotrombos de fibrina y originando una deple-
cién en los niveles de fibrinogeno con la con-

secuente incoagulabilidad. Esta incoagulabili-
dad contribuye a la extravasacion que se inicia
por las lesiones vasculares descritas. En el caso
de la metaloproteinasa hemorragica jararagi-
na, aislada del veneno de Bothrops jararaca, se
ha demostrado que, ademas de la degradacion
de proteinas de la lamina basal, esta toxina afec-
ta también componentes plasmaticos y plaque-
tarios de la coagulacién, contribuyendo asi en
el sangrado™.

La relevancia de las metaloproteinasas en el
desarrollo del cuadro patolégico local queda
evidenciado por el hecho de que algunos inhi-
bidores de estas enzimas, como el agente que-
lante CaNa,EDTA y el peptidomimético batmas-
tat, reducen de manera significativa la patolo-
gia local inducida por el veneno de B. asper®.
Estos resultados sugieren que en el futuro seréd
posible complementar la seroterapia com el uso
de inhibidores enzimaticos.

Ademas de la hemorragia local, los envene-
namientos por vipéridos en América Latina se
caracterizan por sangrado sistémico, el cual se
manifiesta como epistaxis, gingivorragia, hema-
turia, hematemesis y sangrado en diversos 6r-
ganos. Este aspecto del envenenamiento ofidi-
co no se incluye en este capitulo.

MIONECROSIS

En los envenenamientos por mordeduras de ser-
pientes de la familia Viperidae se observa, fre-
cuentemente, necrosis del tejido muscular o
mionecrosis'**¢. La necrosis muscular, suma-
da a otras alteraciones locales de tipo vascular,
son la causa de secuelas como pérdida de tejido
y disfuncién de la extremidad mordida. La mio-
necrosis inducida por estos venenos tiene dos
bases fundamentales: 1. La accion directa de to-
xinas, denominadas miotoxinas, sobre las célu-
las musculares, originando lesién celular irre-
versible, y 2. la isquemia que se desencadena en
el tejido muscular como consecuencia del san-
grado, la compresién tisular y otras alteracio-
nes inflamatorias, y que también contribuyen a
la mionecrosis.

MIONECROSIS INDUCIDA POR MIOTOXINAS

Los venenos de muchas serpientes de los géne-
ros Bothrops, Porthidium, Bothriechis y Atropoides
(todos los cuales se clasificaban antiguamente
en el género Bothrops) tienen componentes que
afectan directamente las células musculares,
denominados miotoxinas. Todas las miotoxinas
aisladas hasta la fecha de dichos venenos son
proteinas bdsicas, con pesos moleculares de al-
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rededor de 15 kDa, y cuyas propiedades estruc-
turales permiten clasificarlas como fosfolipasas
A, Algunas de estas miotoxinas presentan
actividad enzimatica de fosfolipasa A,, en tan-
to otras, pese a tener estructura de fosfolipasa,
carecen de esta actividad enzimatica. La causa
de este fenémeno se debe a que al gunas de es-
tas miotoxinas tienen una sustitucién en el re-
siduo 49, presentando lisina en lugar del as-
partato, lo cual afecta la capacidad de estas
proteinas para ligar calcio y elimina su activi-
dad enzimatica. Sin embargo, ambos tipos de
fosfolipasas A, bésicas, las aspartato-49 y las
lisina-49, inducen mionecrosis cuando son
inyectadas en animales de laboratorio®*, Ade-
mas de inducir necrosis muscular, estas mio-
toxinas tienen otras actividades farmacolégi-
cas, ya que son citotoxicas sobre ciertos tipos
celulares in vitro, inducen edema y algunas tie-
nen accion anticoagulante. Las miotoxinas que
han sido mejor caracterizadas son de los vene-
nos de Bothrops asper, B. jararacussu, B. moojeni
e B. neuwiedi, conociéndose la secuencia de
aminodcidos de algunas de ellas, asi como su
estructura cristalina® .

La patogénesis de la necrosis muscular in-
ducida por algunas de estas miotoxinas a nivel
experimental ha sido investigada mediante el
uso de técnicas histologicas, ultraestructurales
y de microscopia intravital. Inicialmente se pro-
ducen alteraciones pequefias en la membrana
plasmatica, generdndose lo que se denomina
“lesiones delta”. Posteriormente las lesiones en
la membrana se hacen mas grandes. Se observa
también hipercontraccién de los miofilamentos

(Fig. 32.2) y alteraciones mitocondriales, tales
como aumento de volumen mitocondrial, rup-
tura de las membranas y formacién de densida-
des floculentas, que resultan de la aglomeracién
de proteinas de la membrana interna de la mi-
tocondria. Los niicleos tienen un aspecto pic-
notico y las membranas intracelulares (reticulo
sarcoplasmico y tibulos T) se alteran, con for-
macién de muiltiples vesiculas en en interior del
espacio celular**, Las diferentes miotoxinas
inducen un patrén similar de alteraciones mor-
folégicas, independientemente de si presentan
0 no actividad enzimatica (Fig. 32.3).

El mecanismo de accién de estas miotoxinas
anivel molecular no se ha dilucidado plenamen-
te. Estudios con liposomas y con células en cul-
tivo indican que estas toxinas son capaces de
lesionar directamente la membrana plasmati-
ca***. Ademas, observaciones inmunocitoqui-
micas corroboran que estas miotoxinas se unen
a la membrana plasmatica de las células mus-
culares y no a estructuras intracelulares*®. Estos
resultados apoyan la hipétesis de que las mio-
toxinas de Bothrops se unen y lesionan la mem-
brana plasmatica de la célula muscular como
paso fundamental en la necrosis. Dado que hay
miotoxinas que carecen de actividad fosfolipa-
sa A, esta alteracion de membrana no depende
necesariamente de la hidrdlisis de fosfolipidos
y posiblemente sea mas bien consecuencia de la
accion de un dominio molecular de las toxinas
capaz de penetrar y desorganizar la bicapa lipi-
dica. En el caso de la miotoxina II del veneno de
B. asper, se ha propuesto que esta regién mole-
cular es una porcién ubicada en el extremo car-

Fig. 32.2 « Micrografia electrénica de porciones de tres
células musculares de ratén 3 horas después de la inyec-
cion de 50 ug de la miotoxina | del veneno de Bothrops
asper. Se observa hipercontraccién de miofilamentos (fle-
chas), con aparicién simultanea de areas citoplasmati-
cas libres de miofilamentos.

Fig. 32.3 « Area de necrosis en tejido muscular de ratén
24 horas después de la inyeccién de 50ug de miotoxina |
del veneno de Bothrops asper. Se observan abundantes
fibras necréticas (M) mezcladas con algunas fibras de apa-
riencia normal (N). Nétese el infiltrado inflamatorio en el
espacio intersticial y en el interior de las fibras necroticas.
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boxilo terminal de la toxina, rica en aminodci-
dos basicos e hidrofébicos®. Por otra parte, en
las miotoxinas que si presentan actividad fosfo-
lipasa A,, se ha propuesto que esta actividad
enzimdtica contribuye a aumentar la alteracion
de la membrana, ya que la inhibicién de la acti-
vidad enzimatica reduce la extension de la ne-
crosis muscular**,

Una vez que se ha producido la lesion de la
membrana plasmatica, independientemente del
mecanismo por el que se produce esta lesién,
las alteraciones celulares y subcelulares subse-
cuentes son similares para este grupo de mioto-
xinas. El evento central de la patogénesis del
dafio celular lo constituye el ingreso masivo del
ion calcio, siguiendo el pronunciado gradiente
electroquimico que normalmente existe a través
de la membrana plasmadtica (ImM en el fluido
extracelular y 0,1uM en el citosol). El ingreso
masivo de calcio genera una enorme cantidad
de alteraciones celulares, entre las que destacan:
1. hipercontraccién de miofilamentos, 2. altera-
ciones mitocondriales, 3. desregulaciones me-
tabdlicas, 4. activacién de enzimas proteoliticas
dependientes de calcio, 5. activacién de fosfoli-
pasas A, enddgenas, y 6. activacion de nuclea-
sas endogenas, entre otras’. La microscopia in-
travital de mdsculo cremaster ha permitido
observar las contracturas rapidas del misculo,
seguidas de hipercontracciones evidentes'”. En
la Fig. 32.4 se resume una hipétesis relativa al
mecanismo de accién de las miotoxinas aisla-
das de venenos botrépicos.

Los eventos descritos ocurren rapidamente
después de la inyecciéon de estas miotoxinas, y
de los venenos crudos, en ratones de laborato-
rio. Al igual que la hemorragia, la mionecrosis
se observa desde los primeros minutos poste-
riores al envenenamiento, extendiéndose luego
con el transcurso del tiempo. Luego de varias
horas se desencadena una reaccion inflamato-
ria celular, con presencia de leucocitos polimor-
fonucleares neutréfilos primero y de macrofa-
gos después’*>**. Estas células son responsa-
bles de la remocién del tejido necrético, paso
previo al proceso de regeneraciéon muscular.

Cuando los estudios se han efectuado con
miotoxinas purificadas, las cuales inducen mio-
necrosis pero no causan hemorragia, el proceso
de regeneracién muscular se desarrolla normal-
mente y, al cabo de dos semanas, el mtisculo ha
regenerado plenamente, con abundantes célu-
las que presentan niicleos en posicion central,
hallazgo tipico de células musculares regenera-
tivas**™, Por el contrario, cuando los experimen-
tos se han efectuado con venenos totales, que
ademads de afectar las células musculares indu-
cen también hemorragia, la regeneracion mus-
cular es sélo parcial e incompleta, observandose
muchas regiones con fibrosis y con células rege-
nerativas de tamafo reducido (Fig. 32.5)"%%,
Se ha propuesto, entonces, que la causa de la
deficiente regeneraciéon muscular que se obser-
va en estos envenenamientos resulta de la acci-
6n combinada de las miotoxinas (que afectan las
células musculares) y de las toxinas hemorragi-
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Fig. 32.4 = Hipotesis sobre el mecanismo de accion de las fosfolipasas A, miotdxicas de venenaos de Bothrops sp.
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Fig. 32.5 » Area de deficiente regeneracion en musculo
de raton dos semanas después de la inyeccién de 50ug
de veneno de Bothrops asper. Se observan escasas célu-
las musculares regenerativas, muy pequenas, inmersas
en tejido fibrotico (flechas). El proceso regenerativo no
se ha desarrollado normalmente y predomina la fibrasis.

cas (que afectan los vasos sanguineos). Dado que
la presencia de una vasculatura intacta y de una
adecuada perfusion constituye uno de los requi-
sitos para que ocurra una buena regeneracién
muscular, es evidente que la accién de las toxi-
nas hemorrégicas afecta drasticamente la rege-
neracion muscular, tal y como ha sido corrobo-
rado con la metaloproteinasa hemorrdgica BaH1
del veneno de B. asper™.

MIONECROSIS INDUCIDA POR ISQUEMIA

Ademas de la lesién muscular directa causada
por la accién de las miotoxinas, se ha propuesto
que los venenos de serpientes de la familia Vipe-
ridae también inducen necrosis muscular como
consecuencia de la isquemia que se desencadena
el el tejido muscular producto de las serias alte-
raciones vasculares como hemorragia, trombo-
sis, lesiones en la pared arterial y desarrollo de
sindrome compartimental. Se ha demostrado
claramente que ocurre mionecrosis luego de la
inyeccioén en ratones de metaloproteinasas he-
morragicas aisladas de los venenos de Bothrops
jararaca y B. asper® 3, Se ha propuesto que esta
mionecrosis ocurre como consecuencia de la is-
quemia tisular ya que se desencadena al cabo de
varias horas después de la hemorragia.

Por otra parte, las alteraciones vasculares,
causantes de edema y hemorragia, son respon-
sables del gran aumento en el volumen del li-
quido intersticial, con el consecuente aumento
de la presién intracompartimental, la cual lle-
va, en casos severos, al desarrollo de un sindro-
me compartimental. También en este caso se
genera necrosis del tejido muscular de regiones
anatémicas distales debido a la isquemia.

MIONECROSIS INDUCIDA POR EL VENENO
DE LA CASCABEL SUDAMERICANA
CROTALUS DURISSUS TERRIFICUS
En la década de 1980 quedo claramente estable-
cido que los envenenamientos por la cascabel
sudamericana Crotalus durissus terrificus se ca-
racterizaban, ademas del efecto neurotéxico, por
un pronunciado efecto miotéxico sistémico’. La
principal diferencia de este cuadro con el indu-
cido por otros venenos de vipéridos latinoame-
ricanos es que en los accidentes por Bothrops,
Lachesis y otras especies de Crotalus, la mione-
crosis es de tipo local, mientras que en el caso
de C. d. terrificus es sistémica, generando un cu-
adro de rabdomiolisis con mialgias y mio-
globinuria, responsable de insuficiencia renal
aguda en algunos casos’”, Este cuadro se acom-
pana de una elevacion drastica de los niveles sé-
ricos de enzimas del citosol de las células mus-
culares, tales como la creatina kinasa (CK) y de
hiperkalemia. Esta miotoxicidad es causada por
la toxina crotoxina”, que es una fosfolipasa A,
neurotoxica y miotoxica compuesta por dos su-
bunidades, una fosfolipasa A, basica y una subu-
nidad acidica mds pequefa, denominada su-
bunidad A o crotapotina, la cual desempeia el
papel de molécula “chaperona”, impidiendo la
unién de la subunidad bésica a sitios inespecifi-
cos y dirigiéndola a los albos celulares relevan-
tes desde el punto de vista farmacol6gico®.
Ademas de la crotoxina, los venenos de ejem-
plares de C. d. terrificus de algunas regiones pre-
sentan el polipéptido crotamina, de 42 aminoa-
cidos, el cual carece de actividad enzimatica®.
La crotamina induce contractura de células
musculares como consecuencia de la accién so-
bre los canales de sodio dependientes del volta-
je de la membrana plasmatica de la célula mus-
cular esquelética”. Como consecuencia ocurre
despolarizacién, contractura y aumento del vo-
lumen intracelular que se refleja en dilatacion
del reticulo sarcoplasmico®. Sin embargo, la
mionecrosis sistémica observada en los envene-
namientos por esta subespecie de cascabel se
debe fundamentalmente a la accién de la croto-
xina y no de la crotamina.

INFECCIONES

Con bastante frecuencia, las alteraciones loca-
les del envenenamiento por serpientes de la fa-
milia Viperidae en América Latina se complican
con el desarrollo de infecciones secundarias que
se manifiestan con la formacién de abscesos*®".
Estudios bacteriol6gicos han demostrado que las

bacterias cultivadas a partir de material de lesio-
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nes correponden claramente con las bacterias ais-
ladas del veneno y la cavidad oral de las serpien-
tes, sugiriendo que las infecciones son causadas
por microorganismos presentes en el veneno,
entre los que destacan una serie de enterobacte-
rias y algunas bacterias anaerobias®*®. La fre-
cuencia de estas infecciones justifica la antibio-
ticoterapia que frecuentemente se asocia al tra-
tamiento del envenenamiento ofidico®*.

RESPUESTA INFLAMATORIA

Los venenos de serpientes de la familia Viperi-
dae poseen una potente accién inflamatogéni-
ca, la cual se manifiesta fundamentalmente por
un edema marcado, dolor y un infiltrado leuco-
citario considerable, en los tejidos afectados. Por
otra parte, los venenos de serpientes de la fami-
lia Elapidae en América (Micrurus spp), por lo
general, poseen una accion inflamatogénica
mucho menor®*.

La respuesta inflamatoria que se desarrolla
en los envenenamientos reviste interés clinico,
dado que puede contribuir significativamente al
dano tisular causado por la accién directa de los
componentes del veneno. Por ejemplo, una de las
consecuencias del edema es la compresién tisu-
lar**®, que puede agravar las condiciones isqué-
micas del tejido expuesto al veneno. Asimismo,
la pérdida de fluido intravascular causada por el
edema, cuando este es de una magnitud consi-
derable, puede contribuir al efecto hipovolémi-
co e hipotensivo de los venenos, lo que a su vez
puede desencadenar un choque cardiovascular.

Por otra parte, el conocimiento sobre el pa-
pel de las células del infiltrado inflamatorio que
caracteriza el envenenamiento, asi como de las
células residentes y sus distintos mediadores
quimicos, es un campo que apenas comienza a
ser estudiado, y que podria tener implicaciones
clinicas importantes. La naturaleza dual de la
respuesta inflamatoria, con mecanismos que par-
ticipan tanto en acciones nocivas como benefici-
osas para el organismo, podria manifestarse tam-
bién en el envenenamiento ofidico. Por ejemplo,
después del dafio tisular local causado por vene-
nos, algunos modelos experimentales indican que
se pueden activar distintos procesos conducen-
tes, por una parte, a una adecuada regeneracién
muscular, o alternativamente, a una cicatrizaci-
6n o reparacién del tejido sin regeneracién fun-
cional®*%. Es evidente que los mecanismos in-
flamatorios deben de jugar un papel en estos pro-
cesos, por lo que su conocimiento detallado po-
dria resultar en mejoras significativas en el tra-
tamiento de las mordeduras de serpiente.

EL EDEMA

La actividad edematizante (0 edematigena) de
los venenos de vipéridos es muy potente, lo cual
se evidencia tanto en casos clinicos, como en
modelos experimentales. En estos ultimos, las
dosis de veneno requeridas para inducir un efec-
to apreciable (por ejemplo, un aumento del 30%
en el peso o el volumen del miembro inyectado),
se ubican en el &mbito de unos pocos microgra-
mos, 0 atin de décimas de microgramo "*7*. El
edema inducido por los venenos se caracteriza
por ser de aparicion inmediata, pudiendo alcan-
zar un maximo en lapsos tan breves como 15-30
minutos’’7%7,

Adicionalmente al aumento de la permeabi-
lidad microvascular causado por los componen-
tes edematizantes del veneno, puede agregarse
la extravasacion de sangre, debida a la accion
destructiva de las hemorraginas sobre la micro-
vasculatura. En estudios experimentales con el
veneno crudo de Bothrops asper en el modelo de
la almohadilla plantar del ratén, se ha encon-
trado que esta combinacién de edema y hemor-
ragia depende de la dosis inyectada. Dosis ba-
jas del veneno, por ejemplo de alrededor de 1ng,
inducen un edema inmediato y transitorio en la
extremidad inyectada (Fig. 32.6), en ausencia de
hemorragia. En cambio, dosis mayores del ve-
neno, tales como 25-100pg, inducen un edema
de similar magnitud y rapidez al anterior, pero
sostenido por periodos de hasta 48-72 horas (Fig.
32.6), junto con una marcada hemorragia’. Es-
tos hallazgos sugieren que la duracién del ede-
ma, y su subsiguiente normalizacién, podrian
estar asociadas con la magnitud de las lesiones
microvasculares causadas por las hemorraginas
del veneno.
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Fig. 32.6 * Desarrollo del edema en la almohadilla plan-
tar del ratén, posterior a la inyeccion del veneno de Bo-
throps asper, en dosis de 1ug (0) o 50ug (0). El edema
se estimé con base en el aumento del grosor de la extre-
midad inyectada. Cada punto representa el promedio
desviacién estandar de grupos de cinco ratones.
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A nivel clinico, el edema local es también de
aparicién inmediata, y, dependiendo del grado
de envenenamiento, puede extenderse distalmen-
te desde la zona de lamordedura, llegando a abar-
car dreas considerables de una extremidad o re-
gi6n, durante periodos prolongados®7>7%.

Utilizando técnicas de microscopia intravi-
tal, se ha investigado la actividad edematizante
del veneno crudo de B. asper en el modelo del
miisculo cremaster de ratén, con el fin de iden-
tificar a los segmentos de la microvasculatura
cuya permeabilidad es mayormente afectada, asi
como caracterizar la dindmica del proceso. Me-
diante la inyeccién intravenosa de dextran mar-
cado con fluoresceina, y posterior visualizacién
del tejido bajo el miscroscopio de fluorescencia,
es posible observar el escape de dicho marca-
dor hacia el espacio intersticial, por el aumento
de la permeabilidad de los vasos. En el tejido
expuesto al veneno, se observa el inicio de este
proceso desde los 2 minutos, con una conside-
rable salida del marcador a los 5-6 min. Las vé-
nulas postcapilares, junto con sus segmentos
capilares adyacentes, se visualizan como los
principales sitios del escape de fluidos induci-
do por dicho veneno®.

Los componentes potencialmente responsa-
bles del edema en los venenos crudos de distin-
tos vipéridos son de naturaleza bioquimica muy
variada: desde aminas biogénicas preformadas
del tipo de la histamina, hasta pequefios pépti-
dos, o proteinas como las fosfolipasas A,, este-
rasas, proteasas, enzimas liberadoras de kinina
(kalikreinas, kininogenasas), y lectinas” ™. Son
necesarios los estudios sobre aislamiento y ca-
racterizacion de factores edematizantes de los
venenos de vipéridos de mayor relevancia en
Latinoamérica, dado que las investigaciones
sobre el edema han sido realizadas fundamen-
talmente con venenos crudos. La gran hetero-
geneidad bioquimica de los factores edematizan-
tes hallados en otras especies de la familia Vi-
peridae, principalmente del bloque continental
Euroasiatico, sugiere que los mecanismos por
los cuales los venenos inducen edema son muil-
tiples. De hecho, la diversidad de mecanismos
y mediadores involucrados en la induccion del
edema, se ha observado no solo con venenos
crudos, sino incluso utilizando componentes
purificados®”*, lo que refuerza el concepto de
que el edema es un efecto complejo, de origen
multifactorial.

La mayoria de los componentes edematige-
nos de los venenos probablemente generan in-
flamacién de un modo indirecto, liberando o

induciendo una variedad de autacoides en el
organismo. Ademads de esto, cabe la posibilidad
de que algunos componentes del veneno ejer-
zan una accién directa sobre las células endote-
liales de la microcirculacion. Se ha demostrado
que algunas toxinas moderadamente edemati-
zantes, como las fosfolipasas A, miotéxicas de
los venenos botrdpicos, son capaces de causar
citotoxicidad directa sobre células endoteliales
en cultivo™. Por otra parte, las hemorraginas
inducen alteraciones drasticas en las células en-
doteliales in vivo, claramente observables me-
diante microscopia electrénica (ver seccion so-
bre hemorragia). En dosis sub-hemorragicas, no
se ha evaluado experimentalmente la contribu-
cién que pueden tener las hemorraginas en la
formacién del edema.

Hay amplia evidencia de que distintos auta-
coides son liberados o inducidos por los vene-
nos y algunos de sus componentes purificados.
Por ejemplo, se ha demostrado que muchos ve-
nenos son capaces de liberar histamina de pre-
paraciones de tejidos animales™, o de células del
exudado peritoneal™. La histamina, asi como
otras aminas biogénicas relacionadas, podrian
ser las responsables de la fase inmediata de au-
mento de la permeabilidad microvascular, via
receptores H, en las células endoteliales”™ . La
observacién de que algunos venenos o suis com-
ponentes son capaces de inducir la degranula-
cién de los mastocitos in vitro e in vivo %
apoya la posibilidad de que las aminas vasoac-
tivas participen en el edema. Sin embargo, al-
gunas evaluaciones farmacolé6gicas sobre el pa-
pel de la histamina en el envenenamiento expe-
rimental, utilizando los venenos crudos de Bo-
throps jararaca™ y de B. asper” en combinacién
con drogas antagonistas de los receptores H,
sugieren una relevancia marginal de este media-
dor en la induccion del edema. Otros estudios
describen la eficacia de los bloqueadores del
receptor H, en la actividad de incremento de la
permeabilidad capilar de ciertos venenos, como
el de Crotalus scutulatus™ y Trimeresurus flavovi-
ridis®™. Esto sugiere la existencia de diferencias
importantes en los mecanismos de generacién
de edema entre distintos venenos, lo cual plan-
tea un importante obsticulo para el estableci-
miento de esquemas terapéuticos generales.

Otros mediadores de la inflamacién juegan
un papel en las etapas posteriores o tardias del
edema”. Estos incluyen la bradikinina, las pros-
taglandinas, los leucotrienos y los tromboxanos,
entre otros. La bradikinina, un potente péptido
con actividad hipotensora, inductora de dolor,
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puede ser generada por la accién de venenos
ofidicos®1%, Sin embargo, su papel en la ge-
neracién del edema durante el envenenamiento
no ha sido caracterizado.

La induccién de tromboxano A; y leucotrie-
no B, en la respuesta inflamatoria inducida ex-
perimentalmente por el veneno de Bothrops ja-
raraca en ratas'”', o por fosfolipasas del veneno
de Vipera russelli en cobayos'”, ha sido demos-
trada. El papel de los eicosanoides derivados del
acido araquidénico durante el desarrollo del
edema también ha sido sugerido con base en
estudios de inhibicién de este efecto con diver-
sas drogas™7*1%,

Finalmente, la posible activacion del siste-
ma de complemento es otro factor de potencial
contribucién en el edema causado por venenos,
asi como en otros aspectos de la respuesta in-
flamatoria'™, aunque existe muy poca informa-
cién sobre su participacién durante el envenena-
miento. La deplecién del complemento en rato-
nes mediante el uso del “factor del veneno de
cobra (CVF)” no afect6 la magnitud ni la dura-
cion del edema inducido por la miotoxina II del
veneno de B. asper ',

Como se ha expuesto, el origen multifactorial
del edema en el envenenamiento, la complejidad
de los mecanismos que participan en este efecto,
y la diversidad de acciones que pueden presen-
tar los venenos de distintas especies de serpien-
tes, representa un obstaculo importante para el
abordaje terapéutico. Es dificil lograr inhibicio-
nes significativas del edema con farmacos indi-
viduales”, y por otra parte, la capacidad neutra-
lizante de los antivenenos hacia la accién edema-
tigena de los venenos es muy limitada'*'"”. Por
lo anterior, es relevante realizar estudios detalla-
dos sobre este efecto, tanto basicos (comprensi-
6n de los mecanismos involucrados en el edema),
como clinicos (evaluacién de distintos farmacos
antagonistas y sus combinaciones).

HYPERALGESIA

El intenso dolor local es una de las caracteristi-
cas principales de los envenenamientos por ser-
pientes da la familia Viperidae®*. El efecto hi-
peralgésico ha sido estudiado experimentalmen-
te en ratas con los venenos de B. jararaca y B.
asper "', En ambos venenos el efecto hiperal-
gésico aparecié rdpidamente después del enve-
nenamiento y persistié durante varias horas. En
el caso de B. jararaca se demostré que este efecto
es mediado principalmente por prostaglandinas,
leucotrienos y factor activador de plaquetas
(PAF)"’. Por otra parte, el en caso de B. asper, el

efecto hiperalgésico es mediado por bradikini-
na, por la accién de fosfolipasas A, y por leuco-
trienos''. En ambos estudios se observo una cla-
ra disociacién entre los mediadores responsa-
bles por la hiperlagesia y aquellos responsables
del edema en ambos venenos.

CELULAS DEL INFILTRADO INFLAMATORIO

Los tejidos danados por los distintos componen-
tes del veneno que ejercen una accién local, prin-
cipalmente miotoxinas y hemorraginas, son ra-
pidamente infiltrados por leucocitos. Al igual
que en otros procesos agudos, durante el enve-
nenamiento las primeras células en extravasar
son los polimorfonucleares neutréfilos, los cua-
les aparecen en los tejidos lesionados desde las
primeras horas, en modelos animales que han
utilizado venenos botrépicos'’. El infiltrado ce-
lular puede alcanzar un méximo entre 6 y 72
horas, con un predominio inicial de neutréfilos
que es gradualmente desplazado por la apari-
cién de células mononucleares, los monocitos y
linfocitos %11, Flores ef al. (1993)'” han sugeri-
do que las fosfolipasas A, de los venenos de
Bothrops alternatus y B. erythromelas podrian ser
responsables de la migracion de neutrofilos in
vivo, utilizando el modelo de la cavidad perito-
neal en ratas. Por otra parte, se ha demostrado
que, in vitro, el veneno de B. jararaca no es qui-
miotactico per se para los leucocitos, resaltando
la importancia de los mediadores de respuesta
inflamatoria en el proceso de infiltracién celu-
lar'”. En el caso del veneno de B. asper, se ha
demostrado que la activacién del complemento
juega un papel fundamental en el reclutamien-
to de leucocitos in vivo, através de la genera-
cién de factores quimiotécticos''”. Mediante mi-
croscopia intravital, se ha observado un aumen-
to marcado en el rodamiento (rolling), margina-
cién, y adherencia de leucocitos al endotelio
venular, desde unos pocos minutos después de
la aplicacién in vivo del veneno de B. asper ¥ o
una de sus hemorraginas purificadas®.

Las células del infiltrado inflamatorio son
una fuente importante de mediadores, cuyo pa-
pel en el dafio tisular o, alternativamente, en la
reparacion o regeneracion tisular posteriores
al envenenamiento, es atin poco conocido. En-
tre estos potentes mediadores de la inflamacién
se encuentran las citokinas, producidas no solo
por los leucocitos del infiltrado, sino también
por las células residentes en los tejidos lesio-
nados. Los primeros estudios experimentales
enfocados hacia la posible participacion de ci-
tokinas durante el envenenamiento ofidico fue-
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ron realizados en el ratén, con el veneno de B.
asper, el cual causé una rapida induccion de in-
terleukina-6 (IL-6) detectable sistémicamente
desde la primera hora’. La respuesta de IL-6
se encontré también al inyectar, independien-
temente, una miotoxina 0 una hemorragina
purificadas, lo cual sugiere que la produccion
de esta citokina obedece al daio tisular, dando
inicio a una respuesta de fase aguda'®”. Estos
hallazgos han sido posteriormente confirma-
dos en pacientes mordidos por Bothrops spp y
Crotalus durissus terrificus en Brasil, en quienes
se encontré no solo elevaciones de IL-6 sérica,
sino también de IL-8 ', una citokina con po-
tente accién quimiotactica. Barros et al. (1998)'™*
hallaron que, en el ratén, el veneno de B. atrox
induce la produccion de IL-6, IL-1 0, interferon
gama (IFN-y), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y 6xido nitrico (NO). Petricevich et al.
(2000)'® observaron que la inyeccién intrape-
ritoneal en camundongos de una Dosis Letal
50% de los venenos de B. asper y B. jararaca in-
dujo una elevacién de lo niveles séricos de
TNF-a, IL-1, IL-6, TL-10, [FN-y y NO. El papel
que juegan estos mediadores en la patogénesis
del envenenamiento no ha sido atin estableci-
do. Sin embargo, su potencial relevancia ha
sido demostrada por Moura-da-Silva et al.
(1996)"%, en cuyos estudios la administracion
de anticuerpos contra el TNF-o disminuyo sig-
nificativamente la magnitud de la lesion der-
monecrética causada por el veneno de Echis
pyramidum leakeyi en ratas. Estos novedosos
hallazgos abren la posibilidad de interferir con
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el dafio tisular local y los efectos sistémicos de
los venenos, no solo mediante la tradicional
neutralizacion serologica de sus componentes,
sino también, en un futuro, mediante la modu-
Jacion de algunos de los mediadores inflama-
torios producidos por la victima.

CONCLUSION

Los efectos locales del envenenamiento por vi-
péridos en América Latina constituyen un com-
ponente de gran importancia enla fisiopatologia
de los mismos. Las investigaciones realizadas
dejan ver claramente que se trata de un cuadro
muy complejo, en el que participan e interac-
tdan una serie de toxinas y en el que se desen-
cadenan mecanismos endégenos. La Fig. 32.7
integra lo expuesto en este capitulo. Indudable-
mente permanecen una gran cantidad de incog-
nitas en relacion con la patogénesis de estos efec-
tos, lo cual constituye un reto para la investiga-
cién toxinoldgica en América Latina. Es evidente
que una mejor comprensién de este aspecto del
envenenamiento ofidico nos llevara a nuevos y
maés eficientes recursos terapéuticos.
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