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Presentacion

El envenenamiento por especies de alacranes, aracnidos, orugas
y serpientes, en las distintas latitudes de Las Américas continua
siendo, en la actualidad, un campo apenas explorado en los dis-
tintos niveles de atencion, tanto rurales como urbanos, lo que
constituye uno de los mas grandes retos en la atencion de ac-
cidentes por envenenamiento, dado que el tiempo de respuesta,
diagnostico y tratamiento, no ha dejado de ser un factor funda-
mental en las secuelas de las complicaciones y, en casos severos,
en la amenaza de muerte de los pacientes.

Ademas, la escasa sequridad de los farmacos disponibles vy la
significativa cantidad de sus efectos secundarios, acenttan la defi-
ciencia en la atencion de dichos envenenamientos. Para responder
eficazmente a una problematica de tales alcances es necesaria una
ardua labor en conjunto entre la Academia y la Industria farmacéu-
tica. El enlace que se ha logrado entre ambas ha constituido la base
para promover la constante evolucion en la investigacion y el desa-
rrollo de antivenenos de tercera generacion. A poco mas de una dé-
cada de proporcionar soluciones para estos padecimientos de salud
publica, el Instituto Bioclon sigue avanzando en la investigacion de
los envenenamientos en las Américas, como en otros continentes,
con la incorporacion de alta tecnologia que brinde a los pacientes la
mayor sequridad, en cada uno de los productos desarrollados.
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Ademas de su compromiso humano con los usuarios, el Ins-
tituto Bioclon promueve la creacion de proveedores de venenos
certificados como compromiso ecologico para la preservacion de
las especies. Esta linea de accion trasciende fronteras, por lo que
promueve la creacion de redes internacionales para la generacion
de informacion epidemioldgica y zoogeografica de las especies de
importancia médica. Una de las principales herramientas de inter-
nacionalizacion es la generacion de propiedad intelectual. Asimis-
mo, la generacion de programas de regionalizacion, adaptados a
las necesidad de Salud Publica local, es otra de las vertientes en
constante mejoramiento, al igual que la colaboracién con lideres de
opinion regionales para la validacion clinica de los antivenenos.

La presente obra es fruto del esfuerzo y compromiso de Bio-
clon, en conjunto con Laboratorios Silanes, RedTox y CONACYT,
para el apoyo a la divulgacion de la investigacion de especies ve-
nenosas en Las Américas. Esperamos sea una herramienta valiosa
en su encomiable labor en la practica médica.
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Alacranismo en Leon,
Guanajuato,
México

Alfredo Luis Chavez-Haro

Cruz Roja Mexicana, Delegacion Ledn,

Guanajuato, México
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Sabemos que la picadura de un alacran venenoso produce una  Generalidades
intoxicacion en el ser humano y que ésta puede ser fatal, debido

a las grandes alteraciones fisiologicas que desencadena. Por lo

tanto, es fundamental actuar de inmediato, siguiendo los cano-

nes que indican que en toda intoxicacion se debe actuar rapido,

primero: para preservar la vida, con medidas iniciales tendientes

a evitar la muerte y, segundo: aplicar de inmediato el antidoto

especifico (1).

En la Republica Mexicana se han identificado, a la fecha, 221
especies de escorpiones, alacranes (del arabe, al’agrdb que sig-
nifica escorpion) o colot/ (del nahuatl, que significa monstruo),
comprendidas en nueve familias, una de ellas la de los Butidos,
en la cual esta comprendido el género Centruroides, que cuenta
con 21 especies, siete de ellas consideradas peligrosas por po-
seer toxinas especificas contra los mamiferos en sus venenos.
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Estos alacranes, considerados de alta peligrosidad, se localizan en
la mitad occidental de nuestra Republica, la gran mayoria en la
region neotropical. Estos alacranes son conocidos comunmente
como "“giieros” Son de talla mediana o pequefa vy llevan en el
dorso manchas de color café o negro, lo que les da un aspec-
to rayado. Son de habitos nocturnos, se alimentan de insectos,
arafias e incluso de otros alacranes. Se encuentran debajo de las
piedras y en las cortezas de los arboles; con mucha frecuencia
entran a las casas, lo que los hace mas peligrosos. La distribucion
de algunas especies en nuestro pais es:

1. Centruroides elegans: Alacran de la costa. Se distribuye
en la parte occidental de Jalisco, en las costas de Nayarit
y el sur de Sinaloa.

2. Centruroides exilicauda (S. Sculturatus): De Sonora y Baja
California Norte y Sur.

3. Centruroidesinfamatusinfamatus:Alacran de Michoacan,
ampliamente distribuido en Guanajuato, Michoacan, Ve-
racruz y Zacatecas.

4. Centruroides infamatus ornatus: Sinaloa, Durango, Na-
yarit y Jalisco.

5. Centruroides limpidus tecomnanus: Alacran de Colima.
sureste de Jalisco, y Nayarit y Colima.

6. Centruroides limpidus limpidus: Alacran de Iguala. Gue-
rrero, Morelos, Puebla, Estado de México, Oaxaca y Chia-
pas.

7. Centruoides miesei: Alacran de la costa de Guerrero. Se
distribuye en la costa de Guerrero y de Oaxaca.

8. Centruroides suffussus: Alacran de Durango. Noreste de
Durango, Zacatecas y este de Sinaloa.

9. Centruroides noxius: Alacran de Nayarit y Sinaloa.

Actualmente, en la fauna mexicana de Centruroides, se re-
conocen 24 especies vy siete subespecies; es decir, poco mas de
la mitad de las especies que hay para todo el género de América
Central. Un porcentaje alto de las especies presentes en Méxi-
co (75%) es exclusivo de este pais. Centruroides es producto
del continente primitivo de América del Norte. México ha sido
considerado por algunos autores el centro de evolucion de este
género de escorpiones. La importancia médico-social del grupo
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Centruroides hace que el tema trascienda esos limites y derive
en una empresa con contenido practico, al permitir la correcta
identificacion de los alacranes mas ponzofosos de México (7).

En dicho pais se registran altos indices de morbilidad causados
por alacranismo (escorpionismo) en relacion con el resto del mun-
do. Con un promedio anual de 200000. Los estados de la Republica
que mas casos presentaron fueron: Guanajuato, Morelos, Colima,  Figura 1
Michoacan, Nayarit, Querétaro, Jalisco, Sinaloa, Puebla, Oaxaca, So-  Cifras de picaduras por
noray Durango. Dentro del estado de Guanajuato, la ciudad de Leén  alacrdn en la ciudad
presenta las cifras mas elevadas de picaduras por alacran y van en  de Leén, Guanajuato
aumento cada afio. Para muestra, las cifras de 1990 a 2004: (1990-2004).

Miles
o™

1990 © 1991 © 1992 © 1993 © 1994 ~ 1995 ~ 1996 1997 © 1998 ~ 1999 ~ 2000 ~ 2001 ~ 2002 ~ 2003 ~ 2004 ~ Ao

En cuanto a género, en el masculino se presentd alacranismo
en 57.8% vy en el femenino, 42.2 %; la distribucion por grupos
de edad fue de la manera siguiente: menores de 1 afio: 1%; de
1 a 4 afios: 8%; 5 a 14 anos: 22%; 15 a 24 anos: 29%; 25 a 44
afios: 27%; 45 a 64 afos: 9% y mas de 65 afos: 4%. Las picadu-
ras de alacran tienen una clara presentacion estacional: los meses
de mayor incidencia, con 57.4% son marzo, abril, mayo vy junio
(primavera e inicio del verano), y en los ocho meses restantes se
presenta en 42.6 por ciento.
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El mayor numero de picaduras de alacran ocurre dentro del
hogar, con 80% v, dentro de éste, la mayor ocurrencia se da en la re-
camara, con 589%; le sigue el patio interior de la casa, con 30%; 11%
se da en la cocina y sélo 1% en el bafio. Casi 60% ocurre durante
la noche; el otro 409% durante el resto del dia, pero con una clara
tendencia vespertina. Las regiones anatdmicas afectadas con mayor
frecuencia son los miembros inferiores, con 42%; los superiores,
con 40%; el tronco, con 11% y la cabeza y el cuello con 1% (2,4).

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) reporta cifras
muy similares a estos datos de epidemiologia. Es muy importante
hacer mencion de la frecuencia de accidentes en pacientes en el
IMSS; se reportan las siguientes cifras: 65% fueron picados por
primera vez, 17 % por seqgunda, 4% por tercera, 3.4% por cuar-
ta, 4% por quinta, 1.6 % por sexta y 4% por séptima vez. En Ia
Cruz Roja de Ledn, Gto., las cifras son similares, pero con algunas
variantes, pues se ha atendido a pacientes picados por alacran
hasta por 17 veces; asi: 62% picados una vez, 18% por sequnda,
5% por tercera, 3.4% por cuarta, 3% por quinta, 2% por sexta,
3% por séptima, 1.6% entre octava y décima, 1% entre undécima
y duodécima, 0.8% entre decimotercera y decimoquinta, y 0.2%
entre decimosexta y decimoséptima. Como se menciono, hay una
paciente que ha sido picada por alacran en 17 ocasiones, pero
también por arafia capulina en dos ocasiones.

Otro aspecto de suma importancia es reportar el indice de
mortalidad que se tiene en esta institucion. En Ledn, Guanajuato,
entre los aflos 1971 y 2004, periodo durante el cual se atendio a
un total de 226 879 pacientes, la mortalidad fue cero. Tampoco
se presentaron reacciones anafilacticas o enfermedades del sue-
ro en ninguno de los pacientes tratados hasta entonces (4,7).

Para comprender el cuadro clinico al que nos enfrentamos
con un paciente picado e intoxicado por el veneno de un alacran
VENenoso, primero tenemos que saber si esta intoxicado por uno
de estos alacranes venenosos o si fue picado por un alacran no
venenoso. Se sabe que en la Republica Mexicana sélo tenemos
un género venenoso, el Centruroides, que pertenece a la fami-
lia Buthidae, la unica que alberga a los alacranes o escorpiones
venenosos en el mundo. El resto no son venenosos para el ser
humano, sélo causan molestias locales moderadas. Entonces, es
muy importante tomar en cuenta varios factores. Primero, a los
que se les llaman factores de riesgo, a saber:
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Del alacran:
« Especie que pica
Si el alacran venenoso inyecta veneno o no
Del huésped:
Estado de salud previa y en el momento del piquete
Peso del paciente
« Edad

Ademas, es necesario recalcar algunos conceptos de la toxi-
nologia que el maestro Lourival Possani ha descrito previamente.
El veneno de los alacranes contiene gran cantidad de compo-
nentes, pero los mas importantes son proteinas y péptidos de
bajo peso molecular. Entre las primeras estan las hialuronidasas
(causantes de que el veneno se difunda rapidamente en el or-
ganismo humano), fosfolipasas y proteinasas diversas. Entre los
péptidos se encuentran tres familias. Estan los de cadena corta,
que constan de 31 a 39 aminoacidos y son especificos para el
bloqueo de los canales de potasio de membranas excitables (1,3).
La sequnda familia es la mas importante, desde el punto de vista
médico, y esta compuesta por gran cantidad de polipéptidos de
cadena mediana, que consta de 61 a 70 aminoacidos; su funcion
es interferir con el flujo del ion sodio a través de la membrana
celular. Estos péptidos son los mas abundantes y los que estan
presentes en el veneno de todas las especies de alacranes vene-
nosos (1,3). La tercera familia esta compuesta de polipéptidos de
cadena larga, contienen mas de 130 aminoacidos, es la menos
importante en nuestro medio y actua sobre canales de calcio de
membranas excitables. Finalmente, el veneno también contiene
péptidos muy pequefios, sales minerales, aminas y aminoacidos
libres, lipidos nucleotidos y algunas proteinas aun desconocidas,
pero su efecto toxico parece ser insignificante. Desde el punto de
vista fisiopatoldgico la accion toxica se hace sentir por medio de los
péptidos, que reconocen a los canales ionicos modificando la ex-
citabilidad normal de célula. Esto se ha estudiado en preparacio-
nes musculares, nerviosas y glandulares (1,3).

Con el veneno, que actua de forma directa sobre los canales
de sodio y potasio, se pierde el equilibrio del medio celular y del
extracelular, lo cual se traduce en la entrada desmedida de sodio
al interior de la célula y la imposibilidad de la salida de potasio,
lo cual altera el potencial de membrana y la funcién celular, con
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la consecuente liberacion del neurotransmisor mas importante
de las células excitables presinapticas, la acetilcolina. Estudios re-
cientes del Dr. Alejandro Alagén Cano, investigador del Insti-
tuto de Biotecnologia de la UNAM, indican que el veneno del
alacran aparece en menos de 2 minutos en el plasma. Por otro
lado, investigaciones del Dr. Cassian Bon del Instituto Pasteur
de Francia, con venenos y antidotos marcados en animales de
experimentacion, indican que el antidoto también aparece muy
rapidamente en el plasma. Una investigacion en voluntarios sa-
nos, efectuada en la Cruz Roja de Leon, Guanajuato, mostré que
el faboterapico aplicado por via endovenosa se encuentra en el
plasma de inmediato y permanece en €l aproximadamente du-
rante cinco dias.

Los venenos actuan sobre receptores de dolor en el sitio de
la picadura, aumentando la sensibilidad a éste; también se pro-
ducen parestesias, por este mismo mecanismo. Se irritan nervios,
como el glosofaringeo, neumogastrico, motor ocular comun vy el
motor ocular externo, lo cual explica facilmente el cuadro que
presentan los pacientes. En fin, el veneno afecta el sistema neu-
rovegetativo, tanto simpatico como parasimpatico (1).

El proceso de evolucion del cuadro clinico ha permitido divi-
dirlo en sintomas locales y sintomas generales.

Sintomas locales:

« Dolor en el sitio de la picadura

« Parestesias locales

o Parestesias en todo el trayecto de la metamera afectada
Sintomas generales:

* Inquietud

» Cambios de temperatura en el sitio de la picadura

» Cambios de temperatura del miembro afectado

e Prurito nasal

e Prurito faringeo

« Sialorrea

» Sensacion de cuerpo extrafio en la faringe

 Tos

« Fasciculaciones linguales

« Disartria

 Lagrimeo

« Dificultad para enfocar imagenes
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 Pérdida de la vision de tercera dimension lejana
» Pérdida de la vision de colores lejana
« Nistagmus (movimientos oculares)

» Ceguera transitoria

» Taquicardia

« Bradicardia

« Hipertension arterial

« Hipotension arterial

« Dolor retroesternal

« Espasmo bronquial

 Disnea

» Vomito

« Distension abdominal

« Priapismo

» Molestia vaginal

« Dificultad para la miccion

» Convulsiones tonico-clénicas

o Edema pulmonar

o Muerte

También se han evidenciado alteraciones en estudios pa-
raclinicos: radiograficamente, en abdomen hay datos de ileo
metabolico gastroparesia. Laboratorialmente hay elevacion de
la glicemia, de la amilasa sérica y alteraciones en los electroli-
tos, sin ningun patron especifico. Electrocardiograficamente hay
trastornos de conduccion A-V, arritmias, trastornos de repolari-
zacion ventricular, alargamiento Q-T, trastornos de conduccién
interventricular (1,2). Este cuadro clinico tan florido y abigarrado
se ha divido, para su manejo terapéutico, en tres etapas clinicas.

Leve: dolor local, parestesias locales, cambios de la tempe-
ratura local.

Moderada: dolor local, parestesias locales, parestesias en
trayecto de la metamera, cambios de la temperatura del sitio
afectado y del miembro afectado, prurito nasal, prurito faringeo,
inquietud, lagrimeo, sialorrea.

Severa: sialorrea, sensacion de cuerpo extrafio en la farin-
ge, fasciculaciones linguales, nistagmus, distensién abdominal,
disartria, tos, dificultad para enfocar imagenes, pérdida de la
tercera dimension lejana, dolor retroesternal, disnea, hiperten-
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Tratamiento de
pacientes picados
por alacran

sion arterial, hipotension arterial, marcha vacilante, priapismo,
molestia vaginal, convulsiones tonico-cldnicas, edema pulmonar,
alteraciones electrocardiograficas (1,2,7).

Este tema siempre ha sido muy controversial, pues cada médico
tiene algo qué aportar. El tratamiento que se propone a conti-
nuacion esta basado en la fisiopatologia del veneno en el orga-
nismo humanoy en los estudios de laboratorio que se han hecho,
ademas de que esta probado por el paso del tiempo y en buena
cantidad de pacientes.

El tratamiento esta basado, primero, en las recomendaciones
del manejo general de cualquier intoxicacion, con el que se persi-
gue que se detenga a la brevedad el efecto toxico en el organismo.
Para ello se utiliza el antidoto especifico, que en México existe
desde 1926. Dos prominentes médicos mexicanos, don Isauro
Venzor y don Carlos Leon de la Pefia, después de arduos trabajos
elaboraron el primer suero antialacran de origen equino vy lo apli-
caron a sus pacientes; de inmediato bajé la mortalidad en 80%.

Las investigaciones para obtener un antidoto de mejor ca-
lidad contintan y desde hace varios afios se produce en México
un faboterapico antialacran, resultado de que al antiguo suero se
le efectuo digestion enzimatica con papaina, quitando con ello la
fraccion de complemento, que seria la que reconoceria a la espe-
cie de donde procede, en este caso el caballo; de esta manera el
producto que actualmente se maneja es sumamente sequro para
elaborar un antidoto contra un animal ponzofioso. Se requiere
que se inyecte veneno de ese animal a un caballo, para que su
organismo forme defensas contra ese veneno, dando por resulta-
do inicialmente un suero que contiene unas sustancias llamadas
inmunoglobulinas, las cuales son realmente las defensas, éstas
contienen dos fracciones, una denominada fraccion FAB y la otra
denominada FC, este ultimo da a esta molécula, la posibilidad
de ser reconocida como un elemento extrafio a nuestro cuerpo,
lo cual nos ocasionaria una enfermedad alérgica que puede ser
desde muy simple hasta una muy grave, denominada anafilaxia,
que nos podria matar, es por ello que se efectta la denominada
digestion enzimatica que elimina esta fraccion dando lugar al
denominado faboterdpico (2).

En lo referente al tiempo de utilizacion, estoy hablando de
31 aflos de experiencia en tratar picados por alacran en la Cruz
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Roja de la ciudad de Ledn, Guanajuato, en donde he tenido la
oportunidad de atender a mas de 226879 pacientes con este
tratamiento, el cual el IMSS ya tiene implementado desde 1996
y con el que se han manejado mas de 700 000 pacientes. Hoy dia
este tratamiento es basico en el Sistema Nacional de Salud, pues
ya esta instituido en la Norma Mexicana para el manejo de la
picadura por Alacran (5,7).

El paciente picado por alacran tiene dos posibilidades. Una
es que no esté intoxicado, lo cual puede suceder por varios fac-
tores: el primero es que el escorpion que lo pico no pertenezca
al género Centruroides y, por tanto, no sea venenoso para €l; el
segundo, que el aracnido agresor no le inyectara veneno, que
puede deberse a que no lo tuviera en el telson o a que los con-
ductos por donde drena dicho veneno estuviesen tapados por
mucopolisacaridos. La otra posibilidad es que esté intoxicado, de
manera que es necesario aplicar los medicamentos que estan in-
dicados en el tratamiento. A los pacientes no intoxicados solo se
les aplica analgésico. Yo empleo dipirona (metamizol) a las dosis
recomendadas, 35 mg/kg de peso por via endovenosa, o aceta-
minofén, a razon de 20 mg/kg de peso por via rectal en nifios.
También se puede usar cualquier otro analgésico disponible en
el centro asistencial. Para los pacientes intoxicados se toman
en cuenta cinco datos considerados fundamentales para iniciar
el tratamiento con faboterapico, mismos que se han denomina-
do sefiales de alarma. Son las siguientes: sialorrea, sensacion de
cuerpo extrafio en faringe, fasciculaciones linguales, nistagmus,
y distension abdominal (2,3,7). El tratamiento se apega a lo indi-
cado por la Norma Oficial Mexicana: NOM 033-2002, publicada
en el Diario Oficial de la Federacion el 15 de septiembre de 2003.
Se transcribe a continuacion:

El manejo y tratamiento de la IPPA deben ser especifi-
cos con antiveneno antialacran, aplicandolo en todos los
grupos de edad y pacientes embarazadas, en el transcur-
so de los primeros 30 minutos posteriores a la picadura,
evitando esperar a que un cuadro evolucione y presente
manifestaciones graves para ser tratado.

1.1.1  Antiveneno antialacran, en cualquiera de sus variedades:
suero o faboterapico.
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La sueroterapia y la faboterapia son el tratamiento espe-
cifico para la intoxicacion por picadura de alacran y por
lo tanto el recurso de primera eleccion.

El antiveneno antialacran liofilizado se conserva en re-
frigeracion (2-8 °C) hasta seis afios, o hasta cinco a la
temperatura del medio ambiente, si ésta no se eleva por
arriba de 35 °C, ya que en este caso, su viabilidad sera de
seis meses; al utilizarse requiere diluirse el suero liofiliza-
do con 5 ml de diluyente estéril.

Otros medicamentos utiles en el tratamiento sintomati-
co, que no son sustitutos del suero antialacran son:
Analgésicos del tipo de metamizol o diclofenaco en adul-
tos, y acetaminofén en nifios. En caso de dolor muy in-
tenso, se puede aplicar localmente clorhidrato de lidocai-
na (xilocaina) simple al 0.5 % o 1%.

Antihistaminicos del tipo de la difenhidramina que debe-
ran utilizarse con precaucion en nifios.

Cardioténico del tipo de los digitalicos, en el caso de in-
suficiencia cardiaca y edema pulmonar agudo.

El antiveneno antialacranico, ademas de proteger la vida,
reduce la permanencia hospitalaria, gastos médicos, cal-
ma el dolor y evita molestias y complicaciones diversas.
Se aplicara el antiveneno antialacranico, de acuerdo con
los siguientes criterios:

En niflos menores de cinco afos, inicialmente dos frascos
ampula, via intravenosa, con observacion durante 20 mi-
nutos; si no hay mejoria, aplicar otro frasco.

En adultos, un frasco ampula via intravenosa, con ob-
servacion durante 20 minutos; si no hay mejoria, aplicar
otro frasco.

El antiveneno antialacran se aplicara por via intravenosa
y, en aquellos pacientes en los que no se pueda utilizar
esta via, se usara intramuscular.

Aunque no existe un limite para el numero de antivene-
nos a emplear, se recomienda utilizar hasta un maximo
de cinco frascos por paciente, cantidad suficiente para
neutralizar una dosis importante de veneno.

Los pacientes con cardiopatia, asmaticos, renales, cirroti-
cos, alcoholicos, diabéticos y embarazadas, seran tratados
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1.5.1

de acuerdo con la situacion y evolucion clinica, simulta-
neamente con el tratamiento antialacranico.

Aunque practicamente no se reportan reacciones adversas
a los antivenenos antialacran que actualmente se utilizan
en México, se deben de investigar antecedentes de hiper-
sensibilidad a sueros heterdlogos, antes de su aplicacion.
Las personas hipersensibles al antiveneno pueden ma-
nifestar los siguientes sintomas: nauseas, vomito vy, ex-
cepcionalmente, choque anafilactico, que debera tratarse
con adrenalina al 1 x 1000, aplicando 0.5 ml cada 15 mi-
nutos, segun respuesta, por via subcutanea o intramus-
cular, oxigenoterapia, corticoides y demas medicamentos
que a juicio del médico se requieran.

Después de ocho dias de aplicado el antiveneno antiala-
cran, puede presentarse la "enfermedad del suero”, debi-
do a la formacion de antiinmunoglobulinas equinas. Los
sintomas corresponden a un sindrome urticarial, edema
tisular, dolor articular y fiebre, o quiza dolor de cabeza,
vomitos y ligera linfadenitis. Su tratamiento es con anti-
histaminicos y corticosteroides topicos.

Las medidas generales de atencion son: monitoreo per-
manente de signos vitales, reposo absoluto, mantener
vias aéreas y una vena permeable, oxigeno en caso ne-
cesario y ayuno por seis horas, o hasta la desaparicion de
sintomas faringeos.

En las personas intoxicadas por picadura de alacran, se
contraindican los siguientes medicamentos:

Meperidina, codeina, morfina y otros opiaceos; en gene-
ral los inhibidores del centro respiratorio.

Gluconato de calcio, carece de indicacion médica debido
a que el calcio sérico se encuentra elevado.

Atropina, se suma al efecto propio del veneno y favorece
el desarrollo de ileo paralitico.

La atencion debe ser brindada por el personal comunitario,
de pacientes con intoxicacion por picadura de alacran.

Con el propdsito de hacer accesible el tratamiento espe-
cifico para la IPPA (suero o faboterapico antialacranico)
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en poblacion rural y sin acceso a servicios de salud o, que
éstos se encuentren a mas de 30 minutos de la localidad,
se capacitara a personal de la comunidad, para que, ante
la presentacion de un caso de IPPA, aplique antiveneno
antialacran via intramuscular. Esta estrategia ha contri-
buido de manera importante al descenso en la mortalidad
por alacranismo en México.

1.5.2  El'promotor comunitario, o notificante voluntario capacita-
do, ademas de ministrar el tratamiento al paciente, registra
el caso y realiza el estudio epidemiologico simplificado.

1.5.3  Enel caso de pacientes con antecedentes de diabetes, hi-
pertension, asmaticos, mujeres embarazadas y lactantes,
el promotor comunitario ministrara el antiveneno antia-
lacran y canalizara al paciente a la unidad médica mas
cercana (5).

Es importante hacer una aclaracion referente al uso de los
antihistaminicos: no es que pensemos que se trate de un efecto
alérgico, sino que estas sustancias tienen un efecto antimusca-
rinico importante, que es el que aprovechamos, sabiendo que el
efecto del veneno de alacran es debido a la liberacion importante
de acetilcolina, como se menciona en la fisiopatologia (3). No se
usan esteroides, pues no se encuentra la justificacion para ello.

Aun cuando en forma rutinaria no se aplica a los pacientes
de Cruz Roja soluciones parenterales, para mantener una vena
permeable, es posible usarlas sobre todo cuando existe la posibili-
dad de perder la permeabilidad de la vena. En los centros mexica-
nos no se realiza por falta de recursos economicos.

Este tratamiento para personas picadas por alacran inici¢ en
1971 y hasta el afio 2004 fueron atendidos mas de 226 879 pa-
cientes en la Cruz Roja de Ledn y 700 000 pacientes en el IMSS,
donde la mortalidad ha sido de cero; los efectos secundarios
reportados hasta el momento también han sido de cero. No se
pretende descartar que existan posibilidades de que se presente
algun dia cualquiera de estas dos eventualidades, pero lo que si
es muy importante es que se le pierda ese miedo exagerado al
antidoto, que se tiene por ser un producto proveniente de un
equino, mas aun sabiendo que en nuestro pais se le efectua la
digestion enzimatica a la inmunoglobulina, con lo que elimina el
factor de complemento (3).
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 Enlos casos de nifios pequefios que presenten sintomatolo-
gia identificable con intoxicacion por picadura por alacran,
que habiten en zonas endémicas de este tipo de accidentes,
es valido instituir el tratamiento sefialado, aun cuando no se
haya visto al aracnido agresor.

» No dar de alta a ningun paciente que tenga fasciculaciones
linguales.

 Encaso de que un paciente presente complicaciones por la pi-
cadura por alacran, como pueden ser pancreatitis, cardiopatia,
edema pulmonar e hiperglicemia, éstas se deben manejar con
la medicacion requerida, ademas del antidoto.

» En caso de embarazo, independientemente de la edad gesta-
cional, debe aplicarse el antidoto a la brevedad posible, por
la posibilidad de aborto o parto prematuro que se presenta
en estos casos.

« Pacientes con cualquier otra enfermedad, que sea infeccio-
sa cronico-degenerativa, metabolica etc., se manejan con el
mismo esquema (3).

Lo que yo puedo aportar, y lo hago con mucho gusto, es la expe-
riencia acumulada en estos 33 afios de tratar pacientes picados
por alacran. Cuando llegué a la Cruz Roja de Ledn, Gto., para mi
era un tema totalmente desconocido, pues en la Facultad de Me-
dicina jamas se menciond que existieran estos aracnidos y menos
aun que lesionaran a los pacientes, pudiendo causarles la muerte.
Es esta la razon que me impulsa a comentarles los datos que les
relataré a continuacion:

De la sintomatologia presentada por los pacientes, los datos
mas comunes son los siguientes: dolor en el sitio de la picadura,
en 97% de los casos; parestesias, también con 97%; sensacion
de cuerpo extrafio en la faringe, sialorrea, prurito nasal, prurito
faringeo, fasciculaciones linguales, en 40% de los casos; nistag-
mus; distension abdominal, en 38% de los casos; pérdida de la
vision de la tercera dimension, hipertension arterial, cambios de
la temperatura del sitio de la picadura y del miembro afectado,
tos, en 35% de los casos; priapismo, molestia vaginal, diaforesis,
marcha vacilante, en 30% de los afectados. El resto de la sinto-
matologia s6lo se encuentra de forma esporadica.

De la revision de los pacientes fue que aprendi los datos mas
frecuentes vy, sobre todo, que encontré la clave para el momento
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de la aplicacion del antidoto. A estos datos los denominé inicial-
mente sintomas de alarma y después sefales de alerta, que son
las que se listan a continuacion: sialorrea, sensacion de cuerpo
extrafio en la faringe, fasciculaciones linguales, nistagmus, dis-
tension abdominal. De todas ellas, las fasciculaciones, el nistag-
mus y la distensién abdominal son de gran valor diagnéstico en
los nifios.

He corroborado que los cuadros mas graves se ven en me-
nores de seis afios y en personas de mas de 60 afios; observa-
cion muy valiosa, ya descrita por don Isauro Venzor, desde 1926,
aproximadamente. En cuanto al manejo de los pacientes, he visto
detalles importantes, como son:

Entre mas pronto se identifiquen las sefiales de alerta y se
aplique el tratamiento, mejor evolucionara el paciente. La sefal
de alerta que se presenta antes son las fasciculaciones lingua-
les; enseguida, la sensacidn de cuerpo extrafio en la faringe. Esto
debe alertar para aplicar el antidoto a la brevedad, con la finali-
dad de bloguear el veneno circulante lo mas rapido posible.

Con el tratamiento descrito se encuentran los siguientes da-
tos: 60% de los pacientes responden a la aplicacion de sintoma-
ticos, sequramente debido a que fueron picados por alacran pero
no intoxicados por su veneno; 38% de los pacientes requieren de
la aplicacion de una dosis de faboterapico antialacran. Sélo 2%
requiere mas de una dosis de antidoto. En este sentido es impor-
tante sefialar que hay dos tipos de faboterapico antialacran: uno
elaborado por la empresa Birmex y otro, por el Instituto Bioclon
(Alacramyn®). Ambos son muy buenos, pero el Birmex requie-
re de mayores cantidades de dosis que el del Instituto Bioclon:
del primero he tenido necesidad de aplicar hasta 10 dosis en un
solo paciente; como promedio se aplican cuatro dosis. En cambio,
con el segundo faboterapico lo maximo que he aplicado son tres
dosis, con magnifica respuesta. El tiempo que los pacientes per-
manecen en observacion en nuestro Hospital es una hora como
promedio y 3 horas como maximo, en pacientes sumamente in-
toxicados y que nos llegan tardiamente a su atencion. En otros
hospitales duran entre 36y 48 horas en hospitalizacion e incluso
hasta en terapia intensiva.

La descripcion de mi experiencia personal es fundamental
para demostrar lo importante que es la administracion del anti-
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doto en pacientes picados por alacran, ademas de que ya tuve la
oportunidad de sufrir una picadura por un alacrany sé lo que los
pacientes sufren por ello. Con mayor razén recomiendo la utiliza-
cion del antidoto; con este tratamiento hasta el afio del 2008 no
se ha producido reaccion alérgica en los 226 876 manejados en
la Cruz Roja de Ledn, Guanajuato, y los 700 000 manejados en el
IMSS, en el ambito nacional, cifras muy representativas.
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Las especies de escorpiones que resultan peligrosas para el hom-
bre pertenecen a la familia Buthidae, la cual comprende los gé-
neros Androctonus, Buthus, Centruroides, Lejurusy Tityus. Este
ultimo, con mas de 170 especies, esta distribuido desde Costa
Rica hasta Argentina y es el predominante en las zonas de mor-
bimortalidad por escorpionismo en Venezuela, Brasil, Colombia,
Argentina vy las islas del Caribe.

Generalidades



Hasta hoy, en Venezuela el género Tityus comprende 50 es-
pecies, todas ellas peligrosas para el hombre. Habitan los bos-
ques humedos desde el nivel del mar hasta los 2100 m de altitud
(1). Son animales solitarios que solo se retinen al momento del
apareamiento. La hembra es capaz de guardar el esperma en un
receptaculo en su abdomen, lo cual le permite procrear durante
los tres afios siguientes sin necesidad de copular. Son viviparos y
una camada esta compuesta hasta por 30 crias envueltas en un
saco vitelino individual. Cuando nacen, la madre rompe el saco
vitelino con sus quelas y deposita a los pequefios escorpiones en
su dorso. Un mes mas tarde, cuando éstos son capaces de cazar
el alimento con su veneno, se bajan de ahi.

Los escorpiones han sobrevivido con éxito desde hace mas
de 400 millones de afios sin grandes cambios en su morfologia.
Poseen una eficiente glandula productora de una amplia gama de
toxinas que apoyan sus necesidades de supervivencia y sirven tan-
to para protegerse de los depredadores y limpiar su cuerpo de pa-
tégenos como para cazar las presas con las cuales se alimentan.

El veneno de los escorpiones del género Tityus es una mezcla
que incluye desde moléculas pequefas hasta proteinas. Sus com-
ponentes, 205 identificados en el veneno de T. discrepans, son
de naturaleza proteica; sus pesos moleculares van desde los 200
hasta 58000 Da (2,3,4). Muchas de ellas son activas solamente
en insectos, su alimento predilecto, algunas toxinas también son
activas tanto en mamiferos como en insectos; otras son activas
sobre bacterias, hongos o liquenes. Para su aislamiento los bio-
quimicos se basan en su capacidad para disolverse en soluciones
polares, como el agua o el plasma, y por lo general esa capacidad
va en sentido inverso a su tamafio medido en Dalton. Esta parti-
cularidad ha permitido a los cientificos aislarlas del grupo total
de toxinas presentes en el veneno y estudiarlas por separado en
los distintos tejidos y 6rganos para identificar cual componente
del veneno es responsable de los efectos que éste induce en un
individuo (Figura 1). Hasta la fecha, del veneno de los escorpio-
nes, se han aislado y caracterizado cerca de 190 toxinas que afec-
tan canales de sodio, 130 que bloquean canales de potasio, 17
toxinas especificas para canales de cloro, cinco toxinas activas en
canales de calcio (5) (http://ca.expasy.org/sprot/tox-prot/), una
toxina con actividad curarizante (6), una activa sobre la hemos-
tasia (7,8) y seis activas en canales de sodio de bacterias (9).
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Los escorpiones, después que han utilizado su veneno, re-
quieren tres semanas para reponerlo. La cantidad de veneno que
es capaz de producir un individuo varia segun la especie y las
condiciones de éste. En el caso de Tityus discrepans, las hem-
bras producen mas veneno que los machos, sobre todo durante
el periodo de embarazo, tiempo durante el cual pueden triplicar
la cantidad de veneno producido en relacion con ellos (Figura 2).
Es de conocimiento popular entre los campesinos venezolanos,
que deben acudir con urgencia al hospital cuando son emponzo-
fiados por un alacran hembra, mas no cuando el accidente ocurre
con un macho. Esto se debe a que la hembra, ademas de producir
mas veneno, es mas agresiva y emponzofa varias veces sequidas.
Ademas, acierta mas que el macho al aguijonear, inoculando, por
ende, mayor cantidad de veneno.

La composicion de los venenos de los escorpiones varia no
solo entre especies sino dentro de una misma especie durante
el transcurso de los meses del afio. Esto se demostro en especi-
menes adultos de Tityus discrepans, los cuales fueron estudia-
dos durante 18 meses a partir de su ingreso al escorpionario. Los
ejemplares (n=60) se mantuvieron en cautiverio bajo las mismas
condiciones ambientales y de alimentacion. Los escorpiones se
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Figura 1
Perfil cromatografico del
veneno de Tityus discrepans.

Separacion del veneno de
Tityus discrepans mediante
cromatografia liquida de alta
resolucion (CLAR) con una
columna de fase reversa C g
eluida con un flujo de 1 mL/
min durante 60 min con un
gradiente lineal de solvente A
(agua con 0,12% TFA) hasta
60% de solvente B (acetonitrilo
con 0.10% TFA). La ordenada
es absorbancia a 230 nm.

Se agrega la fotograffa de un
Tityus discrepans hembra.



Figura 2
Produccion de veneno en
relacion con el género.

Cantidad de veneno producido
individualmente por especime-
nes de Tityus discrepans en
relacién con el sexo. La pro-
duccién de veneno se determi-
n6 mediante ordefios indivi-
duales a los cuales se les midio
la concentracion de proteinas
por absorbancia a 280 nm.

"ordefiaron” individualmente cada tres semanas, el veneno se
disolvio en agua destilada y se centrifugé a 10000 g durante
30 min a 5 °C. Luego, los componentes del veneno de cada in-
dividuo fueron aislados mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (CLAR) y se generaron perfiles de elucion para cada
“ordefio” individual. Para poder comparar los “ordefios” entre si,
se inyecto en la columna igual cantidad total de veneno, calcula-
da como masa de proteinas, siguiendo metodologias ya descritas
(6). De esta manera, se demostro que existe alta variabilidad en
los componentes del veneno de individuos de una misma especie
e incluso para el mismo individuo en distintos tiempos (Figura
3). Si cada pico del perfil de elucion del veneno corresponde a
toxinas involucradas en determinadas patologias, al comparar las
figuras 1y 3, se esperaria que al variar el perfil de elucion varia-
ria la patologia ocasionada. Esta es una de las razones para las
diferencias en los sintomas inducidos por escorpiones, incluso de
una misma especie.
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La Dosis Letal media (DLsg) de los venenos es la medida usada
generalmente para compararlos en potencia; sin embargo, no es
solo la potencia de un veneno lo determinante de la gravedad del
emponzonamiento, ademas se debe tener en cuenta:

a) la agresividad del alacran, lo que puede implicar varios
emponzofamientos al mismo tiempo;

b) la capacidad de produccion de veneno de su glandula;

c) el dafo en el telson del alacran (hay telsones romos u
obstruidos); y

d) siel escorpion tiene veneno para inocular.

Figura 3

Perfil cromatografico de
ordefios individuales

de Tityus discrepans.

Perfil cromatogréfico del
veneno mediante CLAR con una
columna de fase reversa Cg.
Los ordefios se realizaron indi-
vidualmente a especimenes re-
cién recolectados en su medio
ambiente y luego mantenidos
bajo las mismas condiciones de
cautiverio. (Continta»)



(Continuacion v)

El perfil cromatografico se ob-
tuvo bajo las mismas condicio-
nes descritas en la Figura 1.

Tabla 1

Las dosis letales cincuenta
(DLsy) se determinaron en
ratones machos cepa IVIC

de aproximadamente 20 gr de
peso y se expresan como pug
de veneno por gramo de peso
de ratén. La DLs, se determind
mediante inyeccion intrape-
ritoneal en un volumen de
inyeccién menor de 300 L,
se escogieron los ratones

que murieron dentro de los
primeros 30 minutos luego de
la inyeccidn. La productividad
de veneno promedio (Pc) se
expresa como microgramo de
proteina medido por absorban-
cia a 280 nm. Se ordefiaron
grupos de aproximadamente
20 individuos por especie y se
calcularon las medianas y sus
intervalos de confianza a 95%.

Enla Tabla 1 se presentan las DLy, de ocho especies de escor-
piones venezolanos involucrados en accidentes escorpionicos. Se
encuentra que las DLy, son muy similares entre si. A pesar de que
el veneno de T clathratus presenta una DLy, similar a las de los vene-
nos de las otras especies de Tityus aqui estudiadas, cabe aclarar
que T. clathratus no ha sido involucrado en emponzofiamientos
graves. La razon probable es que esta especie produce mucho
menos veneno del que producen las otras especies de Tityus que
estan descritas en esta tabla. Para la determinacion de la DLs, se usa-
ron lotes de venenos provenientes de, por lo menos, 25 indivi-
duos por especie, recién recolectados en el campo, para tener asi
una mezcla representativa del veneno producido por esa especie.
Se siguio el método secuencial descrito previamente (10-11) y se
escogio un tiempo corto de estudio (30 minutos), para comparar
el efecto agudo inducido por los venenos y disminuir el tiempo
de sufrimiento de los animales experimentales.

Especie DL, (ng/gr) Pec (ug)
Tityus discrepans 354 812,5 (250, 1788)
Tityus falconensis 23,5 385 (236, 580)
Tityus isabelceciliae 38,1 788 (525, 1063)
Tityus zulianus 52,2 2950 (1899, 4 050)
Tityus caripitensis 38,2 e

Tityus clathratus 35,0 120 (45, 303)
Tityus ivic-nancor 35,3 456 (450, 456)
Centruroides hassethi 418 209 (77, 389)

Es importante sefialar que para poder comparar la potencia
entre venenos, usando para ello la DLy, ésta debe ser calculada
con un mismo método; es decir, mismo tiempo de observacion,
modo de inoculacion, misma concentracion de veneno y misma
cepa de ratones. Los resultados sugieren que:

1) Todas las especies de Tityus aqui estudiadas presentan
toxinas neuroactivas capaces de inducir la muerte en
ratones;



2) Que los sintomas observados en el tiempo de estudio (30
minutos) fueron todos de tipo adrenérgico y/o colinérgico;

3) Que hay diferencias entre los sintomas inducidos entre
los venenos de las diferentes especies;

4) Que lo que induce la muerte en ratones, dentro de los 30
minutos de observacion, son las neurotoxinas.

Sin embargo, estos resultados no deben llevar a la generali-
zacion de que solamente las neurotoxinas son las responsables
de las muertes inducidas por los venenos de escorpiones del
género Tityus. Varios de estos venenos son capaces de inducir
envenenamientos sistémicos con complicaciones severas en el
tiempo (horas), que una vez desencadenadas dificilmente pueden
llegar a ser neutralizadas solamente con el antiveneno, dado que
la cascada de eventos desarrollados son causados indirectamen-
te por el veneno.

La clasificacion de un emponzofiamiento escorpidnico se basa en
la gravedad de los sintomas desarrollados, que a su vez depen-
den de la cantidad de veneno que el emponzofiado ha recibido,
asi como de su susceptibilidad al mismo. Como se observa en
la Figura 4 la sintomatologia es proporcional a la concentracion
de veneno en sangre, y esto es valido solamente durante las dos
primeras horas del emponzofiamiento; después de este tiempo
el veneno se encuentra unido con los tejidos en los cuales ejerce
su actividad y casi no se encuentra en sangre. Esto depende de
la farmacocinética del veneno (véase capitulo Farmacocinética
basica del tratamiento con antivenenos). Por ello, la determina-
cion de la concentracion de veneno en sangre se debe realizar dentro
de las primeras 2 horas luego del accidente (Figura 5), dado que
después de transcurrido este tiempo el veneno se encuentra unido
con sus receptores. Pasado este tiempo, una medicion negativa
del veneno en sangre no debe interpretarse como que el indivi-
duo no recibi¢ veneno.

El envenenamiento escorpionico por ejemplares del género
Tityus se clasifica en Venezuela de la siguiente manera:

e Envenenamiento local: dolor local, eritema y habones.
o Envenenamiento sistémico:
- Leve: sialorrea, aumento de la amilasa plasmatica, glice-
mia y vomito.
Q
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Figura 4
Concentracion de veneno
en plasma de pacientes con

- Moderado: como el leve, pero ademas somnolencia, dos o
mas episodios de vomitos, palidez, agitacion, leucocitosis,
hipo o hipertension, dificultad respiratoria.

- Grave: manifestaciones anteriores mas priapismo, taqui-
cardia o bradicardia, miocarditis, pancreatitis, edema pul-

escorpionismo. monar y/o sindrome de dificultad respiratoria.
Tityus falconensis Tityus discrepans
0 - % 9 n=1
n=2
= = 5 -
E W~ E
g a5 g 20 =
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Control  Local

Determinacion de la
concentracién de veneno en el
plasma de pacientes con
escorpionismo por especime-
nes de 7. falconensis o de

T. discrepans con sintomatolo-
gia local, leve, moderada y
severa. Los valores se mues-
tran como medianas e interva-
los de confianza del 95%. Los
controles son plasmas prove-
nientes de individuos supues-
tamente sanos. En la figura, n
indica el nimero de individuos
estudiados en cada grupo.

Leve Moderado Control Local Moderado  Severo

Controles < Local (P <10%)

En la Figura 6 se ilustra la distribucion de 205 casos de em-
ponzofamientos con Tityus discrepans que acudieron a la sala de
emergencias del hospital Victorino Santaella de Los Teques, esta-
do Miranda, en el transcurso de un afio. Se observa que 68, 22,
4y 6% corresponden a emponzofiamientos locales, leves, mode-
rados y graves, respectivamente. En la Figura 7 se muestra una
distribucion similar a la de la figura anterior, pero en este caso se
trata de 15 casos de emponzofamientos por Tityus falconensis,
que acudieron a la sala de emergencias de la medicatura del Mu-
nicipio Union-Federacion Edo. Falcon entre agosto y noviembre
del 2002.

Dado que en un individuo todas las funciones vitales tienen
una capacidad de reserva, los sintomas descritos para el envene-
namiento sistémico, se expresan cuando la funcion se ha altera-
do mas alla de la capacidad de reserva. Entonces, es interesante
preguntarse ¢qué pasaria, fisioldgicamente hablando, con una
persona que recibe muy poco veneno y no desarrolla sintomato-
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logia sistémica?, ¢seria posible que esa persona pudiera tener un
envenenamiento subclinico con posibles dafios a posteriori? En Ia
Figura 8 se demuestra que pacientes de escorpionismo con sin-
tomatologia local presentan elevados niveles plasmaticos de IL6
(429%), IL1-c (16%) y TNF-c. (329%), con respecto a los pacientes
de control. En la Figura 9 se demuestra que pacientes pediatricos
con sintomatologia local presentaron de igual forma alteraciones
en sus niveles plasmaticos de IL6 (33%), TNF-a (25%) e IL1-a
(16%). Esto sugiere que la ausencia de sintomatologia sistémica
no es equivalente a ausencia de alteraciones.
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Figura 6
Distribucién de casos de
escorpionismo con Tityus

Grave n= 205 pacientes

discrepans segun la sinto-

matologia desarrollada. Moderado

Distribucion de 205 casos de
emponzofiamientos que acu-
dieron a la sala de emergencias
del hospital Victorino Santaella
de Los Teques, estado Miran-
da, en el transcurso de un afo.
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Figura 7

Distribucién de casos de
escorpionismo con Tityus
falconensis segun la sinto-
matologia desarrollada.

Distribucién de 15 casos

de emponzofiamientos que
acudieron a la medicatura del
Municipio Unién-Federacion
Edo. Falcén entre agosto y
noviembre del 2002.
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Figura 9

Niveles plasmadticos de
IL1-a, IL6, y TNF-a en
pacientes pedidtricos con
escorpionismo de sintoma-
tologia local.

Concentracion de veneno, IL6,
IL1-a y TNF-a en plasma de
pacientes con escorpionismo

de sintomatologia local que
acudieron a la sala de emer-
gencias del hospital Victorino
Santaella de Los Teques,
estado Miranda. Los controles
corresponden a muestras de
sangre de personas supuesta-
mente sanas. Los valores de
los controles se muestran como
medianas y sus intervalos de
confianza al 95%.
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En los pacientes con escorpionismo grave por Tityus se ha obser-
vado: induccion de pancreatitis, sindrome de dificultad respirato-
ria, cambios electrocardiograficos, insuficiencia cardiaca, edema
pulmonar, alteraciones de la hemostasia y falla multiorganica.
Algunos autores han propuesto que el dafio a tejidos, la pan-
creatitis, el sindrome de dificultad respiratoria y la falla multiple
de dérganos estan asociados con una produccion incontrolada de
citoquinas y otros productos de la activacion de macréfagos y
linfocitos. Entre los hallazgos paraclinicos comunes se encuen-
tran: hiperglicemia, hiperamilasemia, leucocitosis, aumento de
las transaminasas (ALT/AST), elevacion de la creatinfosfoquinasa
(CPK) sérica, de la fraccion creatinfosfoquinasa de miocardio y
cerebro (CPK-MB), y cambios en la actividad de la colinesterasa.

En general, el escorpionismo en Venezuela se caracteriza
por inducir una respuesta sistémica con variedad importante de
complicaciones; entre ellas: neuroldgicas, cardiovasculares, pan-
creaticas, activacion de procesos inflamatorios generalizados,
trastornos en la hemostasia, edema agudo de pulmoén y/o sin-
drome de dificultad respiratoria por escorpionismo. Estas com-
plicaciones dependen de la especie de escorpion involucrada y
se puede hablar de zonas geogréaficas en las cuales predominan
unas sobre otras.

El analisis protedmico del veneno de T. discrepans, por medio de
MALDI-TOF y nano-ESI-ITMS, demostro que existen por lo me-
nos 205 componentes con masas moleculares que van desde 253
hasta 46822 Da (2). Gran numero de estas toxinas son especi-
ficas para canales de Na* (12-14) y son los componentes mas
abundantes del veneno. Las neurotoxinas tienen la propiedad de
modular la conductancia de los canales idnicos en tejidos excita-
bles y no excitables. Las mas estudiadas son aquéllas de cadena
larga (59-76 aminoacidos), conocidas por afectar los canales de
sodio dependientes de voltaje. El sitio del canal con el cual inte-
ractuan determina si es del tipo o 0 3. Las toxinas tipo a se unen
con el sitio 3 del canal, ocasionando un retardo en la inactivacion
de la conductancia de sodio. Las toxinas tipo 3 se unen con el
sitio 4 del canal, las cuales retardan la inactivacion del mismo al
cambiar la activacion a potenciales de membrana mas negativos,
produciendo una hiperpolarizacion y una reduccion de la ampli-
tud de la corriente de sodio (15,16). Estas toxinas tienen efectos
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Figura 10
Efecto de TdK1 en canales
de potasio tipo Shaker B.

La toxina TdK1 bloquea rever-
siblemente canales de potasio
tipo Shaker B en concentracio-
nes nanomolares.

(A) Las figuras superiores

son corrientes macroscopicas
controles. La figura del medio
son las corrientes luego de
agregar 250 nM de TdK1 en la
solucion externa. La figura in-
ferior son las corrientes luego
del lavado de la toxina.

(B) Corriente a +50 mV en el
control en (A) superpuesta con
la del mismo voltaje pero en
presencia de la TdK1 en (A).
(C) Pico de corriente en fun-
cién de los pulsos de voltaje
de las figuras en (A). (D) Frac-
cién de los canales bloquea-
dos por la TdK1. (Para mds
detalles ver referencia 12.)

reversibles, despolarizan la membrana celular al permitir la salida
de iones de Na*, inducen liberacion de acetilcolina en la placa
motora de los musculos y aumentan la frecuencia de minipoten-
ciales de placa motora (12,14).
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Las toxinas activas en canales de potasio también inducen
despolarizacion de la membrana celular al bloquear canales de
K*, impidiendo la entrada de los iones (Figura 10). Estas toxinas
no son las responsables de la letalidad inducida por el veneno a
corto plazo, pero probablemente si en un periodo de tiempo mas
largo porque alteran la fisiologia de numerosos tipos de célu-
las. Los canales de potasio representan la familia mas numerosa
de los canales ionicos en los seres vivos; las toxinas activas en
canales de potasio también son muy numerosas. A pesar de te-
ner estructuras tridimensionales bastante parecidas entre si, la
superficie de interaccion de éstas con los canales generalmente
difieren entre ellas (17,18). El efecto de la mayoria es reversible;
sin embargo, algunas tienen efectos irreversibles. Este es el caso
de la discrepina, una toxina bloqueadora de las corrientes ma-
croscopicas tipo I (19).

Esta complicacion del escorpionismo a menudo es inducida por
venenos del género Tityus provenientes del occidente del pais.
Por ejemplo, el veneno de T. falconensis, escorpion que habita en
la cordillera noroccidental de Venezuela, induce miocarditis
en todos los casos descritos de emponzofiamientos moderados
y graves. El dafio aparece rapidamente y puede ser medido, en-
tre otros factores, por el aumento plasmatico de ciertas enzimas.
Resultados similares han sido descritos en pacientes emponzo-
fiados por T. zulianus (20) provenientes del estado de Mérida. La
mayoria de las especies de importancia médica del occidente de
Venezuela comparten alta incidencia de toxinas cardiotoxicas.

Se ha conseguido una correlacion directa entre envenena-
mientos severos y el aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK-
MB), una isoenzima de origen cardiaco que ha sido correlacio-
nada con sindrome coronario agudo y se usa como marcador
temprano de dafio cardiaco. En la Figura 11 se observan los ni-
veles plasmaticos de CPK-MB en relacion con la concentracion
de veneno en la sangre de pacientes con escorpionismo por T.
falconensis, que acudieron a la medicatura del Municipio Unién-
Federacion Edo. Falcon entre agosto y noviembre del 2002. Se
observa que los niveles de CPK-MB estan por encima de los va-
lores normales; incluso uno de ellos presenta valores 12 veces
mayor que los de referencia (21).

Trastornos cardiovasculares



Figura 11
Concentraciones plasmati-
cas de CPK-MB en pacien-
tes con escorpionismo por
Tityus falconensis.

Concentracién de CPK-MB

en pacientes con emponzo-
flamiento escorpidnico de
sintomatologia local, leve, mo-
derada o grave que acudieron
a la medicatura del Municipio
Unién-Federacién Edo. Falcon
entre agosto y noviembre de
2002. (Para mds detalles ver
referencia 21.)

Trastornos pancredticos
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El veneno de la mayoria de los escorpiones del género Tityus in-
duce pancreatitis aguda en humanos y otros mamiferos (22-25).
Estos venenos afectan comunmente el pancreas exocrino, indu-
ciendo desgranulacion y vacuolizacion de acinos, reduccion de gra-
nulos de cimogeno y dilatacion de conductos pancreaticos (Figura
12). Sin embargo, se han reportado dafos severos del pancreas
endocrino con hiperplasia de los islotes de Langerhans, pérdida
de microvellosidades, degeneracion de organelos citoplasmicos,
modificaciones en la membrana apical, necrosis, inhibicion de la
secrecion de insulina e hiperglicemia (25,26) (Figura 12).

El estudio del mecanismo de accion del veneno sobre el pan-
creas exocrino ha revelado dos mecanismos en paralelo. Uno por
medio de la interaccion con las terminaciones nerviosas de los
acinos, que induce la liberacion de neurotransmisores colinérgi-
cos (acetilcolina), que activan los receptores muscarinicos, indu-
ciendo la conversion del cimogeno en gran cantidad de enzimas,
que autodigieren y necrosan los acinos pancreaticos (27). El otro
mecanismo ocurre mediante la liberacion de todas las reservas de
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Figura 12
Pédncreas endocrino y
exocrino de raton.

(1,2) pancreas de ratones controles inoculados con solucién salina. (3,4,5,6) pan-
creas de ratones experimentales inoculados SC con veneno de 7. discrepans 100 pug
y sacrificados a las 5 h. El pancreas fue fijado con formaldehido 4% y procesado
con las técnicas convencionales de histologia y coloreado con hematoxilina y eosina.
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calcio intra-acinar (27). Como el calcio es uno de los iones mas
integrados en la fisiologia celular, los acinos quedan fisiologica-
mente inactivos.

La hiperamilasemia refleja la accion del veneno sobre el pan-
creas exocrino (28). La hiperglicemia que habitualmente se obser-
va en las primeras horas posteriores al accidente se debe a una
reaccion adrenérgica. Sin embargo, se han descrito casos donde
los valores elevados de glicemia persisten 24 horas después del
accidente (25). Cuando la hiperglicemia persiste se debe pensar
que las toxinas han alterado la fisiologia del pancreas endocrino.

En cortes histolégicos de pancreas de carneros, expuestos
durante 5 horas al veneno de T discrepans a dosis similares a
las que podria recibir un nifo emponzofado por un escorpion
adulto =40 ug/kg, las células acinares se observaron con marcada
desgranulacion, vacuolizacion, inflamacion intersticial, necrosis
y alteraciones de la estructura de los islotes de Langerhans (26).
Los vasos se observaron dafiados, con signos de desintegracion
en las proximidades de los acinos necrotizados, en particular
cerca del ducto pancreatico, donde, ademas, hay infiltracion de
neutrofilos y macrdfagos. En estos carneros se observd que las
concentraciones plasmaticas de IL6 y de TNF-o. aumentaron pau-
latinamente con el envenenamiento y llegaban a un pico a partir
de la primera hora, manteniéndose elevados los niveles plasmati-
cos de estas citoquinas durante las 5 horas del experimento (26).
En un estudio en 205 pacientes con escorpionismo se observo
una correlacion positiva entre valores altos de IL6 plasmatica y
valores elevados de amilasa (29).

La pancreatitis por lo general envuelve una respuesta infla-
matoria sistémica (30-33), donde la produccién de citoquinas
proinflamatorias determina un mal pronostico (28,34). IL6 es el
principal mediador de proteinas de fase aguda y un excelente
marcador de la severidad de la pancreatitis cuando los niveles
plasmaticos aumentan de tres a seis veces por arriba de los valo-
res normales. La produccion de citoquinas proinflamatorias (IL6,
TNF-a) puede contribuir a propagar la inflamacion hacia 6rganos
remotos e inducir, por ejemplo, dafio agudo de pulmén, una de
las mas frecuentes complicaciones que ocurren durante el curso
de una pancreatitis aguda (35,36) y una de las complicaciones
mas comunes por envenenamiento escorpionico con especies del
género Tityus.
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El veneno de los escorpiones del género Tityus induce dafio en
casi todos los érganos; sin embargo, el dafio mas letal ocurre
en los pulmones. La patogénesis del dafio pulmonar aun esta en
controversia e investigacion. Numerosos autores han propues-
to que se debe a una sostenida activacion del sistema nervioso
simpatico, que induce hipertension arterial y paso de fluidos al
espacio alveolar, conocido como edema agudo de pulmon, el cual
involucra factores cardiacos y no cardiacos (20,37-43). En Ve-
nezuela se ha podido observar que los trastornos respiratorios
dependen de la especie de escorpidn involucrada en el accidente.
Esta claramente diferenciado por regiones: las especies que ha-
bitan la region occidental del pais presentan venenos con abun-
dantes toxinas cardiotoxicas, que producen edema agudo de pul-
moén cardiogénico; las especies del centro-norte del pais tienen
VENeNos que son mas pancreatotoxicos y el dafio que inducen
en pulmon es mas parecido a lo que se conoce como sindrome
de dificultad respiratoria y esta intimamente relacionado con la
activacion generalizada del sistema inmunoldgico. Este sindrome
esta caracterizado por dafio difuso de la barrera alveolocapilar,
con edema intersticial y alveolar asociado con la presencia, la
infiltracion y el secuestro de abundantes neutrofilos, sequido de
un proceso de microcoagulacion in situ (44,45).

El veneno de T discrepans induce en carneros, en sélo 5 ho-
ras, una histopatologia similar a la descrita para el sindrome de
dificultad respiratoria (26), como se puede observar en la Figura
13. En ésta se muestra colapso del espacio alveolar y de las pare-
des intraalveolares, marcado deposito de fibrina e infiltracion de
neutrofilos. El depdsito de fibrina es responsable de los trombos
e infarto de la pared alveolar. La génesis es la infiltracion, el se-
cuestro y la activacion de neutrofilos con produccion no regula-
da de proteasas, que llevan de forma directa o indirecta al dafio
(26). Se observan depositos de fibrina abundantes y quizas éste
sea el paso final de una reaccion del tipo "Arthus-like" (44,46) o
una accion directa del veneno sobre la hemostasia (7,8).

Cuando el veneno de T. discrepans se inocula en ratones pre-
tratados con un inhibidor de la via metabdlica de los neutrdfilos,
encargada de la produccion de citoquinas proinflamatorias, no
ocurren ni el deposito de fibrina ni el colapso del espacio intraal-
veolar, lo cual indica que el dafio en pulmon esta asociado con los
productos de activacion de estas células (Figura 14) (46).
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Figura 13
Efecto del veneno de
T. discrepans en pulmon.

Cortes histolégicos de pulmén
de ratones (Balb/C, =25 g,
cepa IVIC) tratados s.c. con

solucidn salina estéril (control)

o con veneno de 7. discrepans

(50 pg) y sacrificados luego
de 5 horas mediante disloca-
cién cervical. Los pulmones
se fijaron mediante perfusion
con 10% formaldehido y 1/15
M tampo6n fosfato pH 7,60.
Coloracion con hematoxilina
y eosina. (Para informacion
detallada ver referencia 46.)

Activacion de procesos
inflamatorios

Control

El envenenamiento escorpionico en Venezuela es uno de los pro-
cesos no infecciosos que induce la liberacion masiva de citoqui-
nas proinflamatorias, principalmente IL6, IL1-a. y TNF-a., y puede
llevar a una respuesta inflamatoria generalizada (Figura 15). Las
citoquinas son mediadores pleiotropicos capaces de estimu-
lar multiples efectos bioldgicos. Por un lado IL1-at y TNF-au son
habiles activadores de quimiotaxis en neutrofilos y, por el otro,
IL6 e IL1-a promueven la sintesis de proteinas de fase aguda en
el higado (Figura 16). Diversos autores han demostrado que el
sindrome de dificultad respiratoria del adulto y la insuficiencia
multiple de drganos estan asociados con la produccion vy libera-
cion exacerbada de ILT-a,, IL6 y TNF-a, asi como de otros produc-
tos de la activacion de macrdfagos vy linfocitos. Estas citoquinas
contribuyen a propagar la inflamacion hacia todos los drganos e
inducen, entre otras cosas, dafio agudo de pulmon (28,35,36).
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Cnt-veneno Figura 14

Inhibicion de la deposicién
de fibrina en pulmén por
efecto de inhibidores de la
via metabdlica responsable
de la produccidn de citoqui-
nas proinflamatorias.

4 ’ Tres grupos (Cnt, Bz y CF) de
ffb rera ratones (Balb/C, =25 g, cepa
IVIC) fueron tratados durante
una semana con:

e 1. (Cnt) inyeccion SC

Woass MY Y ; : : diaria de solucién salina
B - Ven e n O - estéril (control).

3 ; : o ! 2. (Bz) inyeccion SC dos veces

' ’ por dia de 20 mg/kg de benzi-
damina (Bz) [Tantum MR,
Elmor, 3-(1-benzylindazol-3-
yl) oxy-N,N-dimethyl-propan-
1-aminehydrochloride] disuelta
en solucion salina estéril.
3. (CF) inyeccion intraperito-
neal diaria de 100 mg/kg de
cyclofosfamida (Endoxan®,
Astra-Medica Frankfurt-
Germany, 4-hydroxycyclo-
C F v V eneno phosphamide) disuelta en
solucidn salina.
Luego los ratones recibieron
una inyeccién subcutdnea de
veneno de Tityus discrepans
50 pg/ratén y fueron sacrifica-
dos luego de 5 horas mediante
dislocacion cervical. Los
pulmones se fijaron como se
describe en la figura 14. (Para
informacion detallada ver
referencia 46.)

fibrina

En los casos de escorpionismo por T. discrepans y 1. falco-
nensis se ha demostrado que ocurre un aumento significativo
en las concentraciones plasmaticas de IL1-a,, IL6, TNF-a y 6xido
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Figura 15

Niveles plasmadticos de vene-
no, IL6, IL1-0 y TNF-a en
pacientes con escorpionismo
en funcidén del tiempo de
emponzofiamiento.

Concentracion de veneno, IL6,
IL1-a y TNF-a en plasma de
pacientes con escorpionismo

por T. discrepans con sinto-
matologia moderada o severa.
Los controles son plasma de
personas supuestamente sanas.

Los valores de los controles se

muestran como medianas y sus

intervalos de confianza a 95%.

nitrico. Como se observa en las figuras 16, 17 y 18, en el caso
de escorpionismo por T. discrepans el TNF-a,, IL6 e ILT-a pueden
aumentar hasta 4, 160 y 15 veces, respectivamente, por encima
de los valores normales. En el caso de escorpionismo por T. fal-
conensis, la IL6, el TNF-ou y el oxido nitrico aumentaron 6, 5y
10 veces, respectivamente, por encima de los valores normales
(21,29). Se demostro que la IL6 aumenta en relacion directa con
el tiempo de envenenamiento y la concentracion de veneno. Exis-
ten evidencias crecientes que sugieren una relacion causal entre
la sobreproduccion de IL6 y la morbimortalidad en pacientes cri-
ticos, dada la capacidad de la IL6 para inducir la produccion de
proteinas de fase aguda (47,48).

Emponzoiamientos moderados y severos
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Interdigitantes, circulantes)

Figura 16

Diagrama de la induccion
de mediadores pleiotrépicos
por las toxinas del veneno.

eutrofilos

El envenenamiento escorpidni-
co es un proceso no infeccioso
que induce la liberacién masi-
va de citoquinas proinflamato-
rias, las cuales pueden producir
una respuesta inflamatoria
generalizada. Las citoquinas
son mediadores pleiotrépicos
capaces de estimular miltiples
efectos biolégicos, la IL1-ay
TNF-a son hdbiles activadores
de la quimiotaxis de neutrofi-
los, la IL6 e IL1-a promueven
la sintesis de proteinas de fase
aguda en el higado.



Figura 17

Niveles plasmadticos de IL6
y TNF-a en pacientes con
escorpionismo en funcién
de la concentracién de
veneno en sangre.

Concentracion de IL6 y TNF-a
en plasma de pacientes con es-
corpionismo por T. falconensis,
con sintomatologia local, mo-
derada o severa que acudieron
a la medicatura del Municipio
Unién-Federacién Edo. Falcon
entre agosto y noviembre de
2002. (Para mds detalles ver
referencia 21.)
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Figura 18

Niveles plasmadticos de
6xido nitrico en pacientes
con escorpionismo por 7.
Jalconensis o T. discrepans.

1) Concentracion de 6xido ni-
trico en plasma de pacientes
con escorpionismo por
T. falconensis, con sinto-
matologfa local, moderada
o severa que acudieron a la
medicatura del Municipio
Unién-Federacién Edo.
Falcon entre agosto y no-
viembre de 2002. (Para mas
detalles ver referencia 21).

2) Concentracion de 6xido ni-
trico en plasma de pacientes
con escorpionismo por
T. discrepans que acudieron
a la sala de emergencias del
hospital Victorino Santae-
1la de Los Teques, estado
Miranda, en el transcurso de
un afo.



Figura 19

Cambios inducidos por el
veneno de 7. discrepans en
la piel en el sitio de inocula-
cién del veneno. (Continta »)
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En un estudio experimental en carneros se demostré que en
solo 5 horas posteriores al accidente escorpidnico, el veneno de
T discrepans produjo una cascada de reacciones inflamatorias,
caracterizadas por la activacion de macrofagos, fibroblastos, linfoci-
tos y neutrofilos, asi como la infiltracion y agregacion de neutroéfilos
en diferentes tejidos, degradacion de la matriz extracelular, vas-
culitis, arteritis y un marcado depdsito de fibrina en los lugares
donde se observd agregacion de neutrofilos (Figura 19) (26).

Los neutrdfilos en la piel, en el lugar de la inoculacion del
veneno, se pueden observar rodeados de un halo hialino (Figu-
ra 19c), indicativo de la degradacion de la matriz extracelular,
lo cual sugiere que estan activos y secretando proteasas. Cuan-
do los neutrofilos estan agregados (figuras 19b, 19f) expresan,
ademas de proteasas, factor tisular, el cual activa la cascada de
coagulacion in situ (44,45,49), con fibrina como producto final
(figuras 19d, 19e). Los depdsitos de fibrina son el ltimo escalon de
una reaccion en cadena que puede comenzar con la activacion
de macrofagos, neutrdfilos y fibroblastos en la piel (Figura 20) o
por la activacion directa de la cascada de coagulacion por enzi-
mas presentes en el veneno, semejantes a FXa (7,8).

El estudio histologico del sitio de inoculacion en la piel (Figu-
ra 19¢) revel6 una degradacion extensa de la matriz extracelular
(MEC), la cual es resultado de la marcada presencia de neutrofilos
activados capaces de secretar proteasas, o de enzimas proteoliti-
cas en el veneno. Los productos de degradacion de la MEC juegan
un rol importante en la regulacion del numero, la localizacion
y el estado de activacion de los leucocitos. La participacion de
estos productos disemina la inflamacion, al aumentar la quimio-
taxis y adhesion celular, lo cual afiade, ademas, acceso al tejido
extravascular (Figura 20) (50). Asi, se activan los neutrdfilos en
lugares remotos del sitio de origen. Esto sustenta el papel que
juegan las toxinas del veneno en la activacion de los mecanismos
inflamatorios y de defensa del huésped, representados por los
macrofagos, monocitos y neutrofilos; con la subsecuente libera-
cion de mediadores pleiotropicos, promoviendo la aparicion de
una respuesta inflamatoria generalizada.

Ademas el veneno de T discrepans indujo en el higado de
carneros, la aparicion de hepatocitos con vacuolas tipo cuerpos
de Mallory, los cuales se han descrito en casos de esteatohepati-
tis (26). La patogénesis de los cuerpos de Mallory se ha descrito
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Figura 19

(Continuacion v)

Carneros (40 kg) recibieron
subcutdneamente veneno de
T. discrepans (40 ug/kg).
Luego de 5 h fueron sacrifi-
cados y los tejidos fijados con
Bouin por 24 h. Secciones

de piel fueron coloreadas

con los siguientes métodos
convencionales:

a) Hematoxilina y eosina

b) Tricrémico de Masson para
detectar fibrina

¢) Acido periédico Schiff
para detectar polisacdridos
neutros

d) Tricrémico de Gomori para
el tejido conjuntivo.
Se observa la activacion,
agregacion e infiltracién
de neutréfilos, asi como la
degradacion de la matriz
extracelular, vasculitis, arte-
ritis y un marcado depdsito
de fibrina.



Figura 20

Diagrama de la disemi-
nacién de la respuesta
inflamatoria hacia lugares

remotos del sitio de inocu- - 4 . 6. Q ué ocurre des pue’s r

lacién del veneno.

Se esquematiza el papel que
juegan las toxinas del veneno
en la activacion de los meca-
nismos inflamatorios a nivel de
piel en el sitio de inoculacion.
Los productos de degradacién
de la matriz extracelular regu-
lan el ndmero, la localizacion
y el estado de activacion de
los leucocitos. Estos liberan
citoquinas y otras sustancias :
Pleiotrépi.cas que diseminan l.a DEGRADACION DE LA MATREZ .

inflamacion, aumentan la qui-
miotaxis y adhesion celular, lo
cual afiade, ademads, acceso al
tejido extravascular. Asf, se ac-
tivan los neutréfilos en lugares
remotos al sitio de inoculacién
promoviendo la aparicién de
una respuesta inflamatoria
generalizada.
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como el efecto de una compleja red de citoquinas, en la cual la
produccion de TNF-a, IL6, IL1-cu e IL8 es prominente (51,52). En-
tonces, se puede decir que los cuerpos de Mallory en el higado de
estos carneros, probablemente son resultado de las altas concen-
traciones de IL6 y TNF-a, inducidas por el veneno de T discrepans
(26). En el intestino el veneno indujo una marcada infiltracion
de neutrofilos, macrofagos, leucocitos y células plasmaticas. En
pancreas se observo infiltracion, activacion y secuestro de ma-
crofagos vy leucocitos en los acinos dafiados. Estas células inmu-
noldgicas, como se dijo anteriormente, son habiles secretoras de
citoquinas proinflamatorias y pueden transformar el dafio del
pancreas en una respuesta inflamatoria sistémica (32,33). La ac-
tivacion de los procesos inflamatorios se observo en casi todos
los 6rganos, pero el efecto mas dramatico se vio en los pulmones,
donde una exacerbada agregacion de neutrofilos colapso el es-
pacio alveolar y el epitelio, dejando como resultado abundantes
depositos de fibrina en los alvéolos (26).

Esta demostrado que el veneno de T. discrepans induce un
sindrome generalizado de inflamacion en animales de experi-
mentacion, en tan solo 5 horas tras envenenamiento severo. No
se conoce cuando se torna irreversible este proceso y si ocurre un
proceso de igual magnitud en los humanos; esta pregunta queda
abierta. Sin embargo, cuando el tratamiento con antiveneno, en
pacientes de escorpionismo severo en Venezuela, se retrasa mas
de 5 horas, las complicaciones suelen ser fatales, sobre todo si se
instaura un sindrome de dificultad respiratoria.
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Esta publicacion tiene como finalidad contribuir al conocimien-
to de los escorpiones, en general, y, en particular, al de algunos
aspectos de ellos en Venezuela y otros paises. Los escorpiones
habitan el planeta Tierra desde hace millones de afios; éstos
vieron con sus o0jos miopes evolucionar al hombre y hoy dia lo
acompafian en toda la superficie terrestre habitada; han estado
asociados con el hombre desde tiempos remotos y siempre han
sido objeto de su atencion.

Habitan también en Venezuela, pais situado a pocos minu-
tos geograficos del Ecuador. Esto, unido con sus diversos pisos
altitudinales, con su correspondiente vegetacion, suelos y clima,
origina una extraordinaria diversidad bioldgica, tanto faunistica
como floral. En lo que se refiere a los aracnidos, podemos afirmar,
sin duda, que buena parte les concierne.
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Con relativa frecuencia se oye decir que los escorpiones son
raros o escasos; ciertamente hay personas que no han tenido la
oportunidad de ver un ejemplar vivo. Esto es razonable, ya que
los habitantes de las ciudades, y aun de los pueblos, especialmen-
te si son jovenes, no han tenido la oportunidad de conocerlos,
como parte de la fauna doméstica de las viejas casas con techos
de cafa amarga y paredes de bahareque; éstos eran un excelente
refugio para los escorpiones, los cuales abundaban en las habi-
taciones humanas.

Ocurrio una fumigacion masiva con DDT, la cual se realizo
hace aproximadamente 50 afios, y otras fumigaciones no menos
violentas, las cuales destruyeron los escorpiones domiciliarios;
este tratamiento no estaba dirigido contra ellos, pero sufrieron
los efectos; al mismo tiempo fueron destruidas las arafias y cu-
carachas. Ambos grupos han regresado en forma masiva, sin
control, porque los escorpiones eran sus principales predadores
y ellos no tienen prisa en regresar; esto es parte de sus habitos.
Ademas, disponen de tiempo infinito.. iqué apuro pueden te-
ner unos seres que se han distribuido sobre el planeta en tantos
millones de afios? Pueden regresar a las poblaciones con toda
calma, y ya lo estan haciendo.

Regresan por muchas vias. La principal esta relacionada con
la actividad humana: se les transporta desde los campos, en los
racimos de cambures y platanos, en huacales y sacos, y en cual-
quier objeto, durante los cambios de domicilio. Es el hombre quien
invade el territorio de los escorpiones; con el crecimiento de las
ciudades y urbanizaciones destruimos su habitat, pero ellos no se
marchan. Ademas, tienen dos buenas condiciones para sobrevi-
vir: son resistentes a condiciones extremas y son prolificos.

En el campo abundan mas de lo que podemos imaginar. De
ordinario, sin buscarlos, raramente vemos algun ejemplar, pero
cuando se tiene entrenamiento terminamos por encontrar po-
blaciones numerosas, como por ejemplo: 30 ejemplares de Tityus
funestus en la carretera que conduce al hotel La Montafia, en los
alrededores de la poblacion La Grita, en el estado Tachira, o bien,
60 ejemplares de Microtityus joseantonioi, mas 410 de Rhopa-
lurus laticauda en la carretera situada entre las poblaciones de
Uchire y Sabana de Uchire, estado Anzoategui; 120 ejemplares
de Chactas laevipes en los alrededores de El Junquito, DF. Los
anteriores son ejemplos de abundancia. Véase ahora un ejemplo
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de abundancia en un area relativamente pequefia, como es la
ciudad de Caracas, donde habitan ejemplares de dos familias, seis
génerosy 11 especies.

Familia Chactidae
Broteochactas gollmeri
Chactas gansi

Chactas laevipes

Familia Buthidae
Ananteris sp.
Centruroides gracilis
Rhopalurus laticauda
Tityus clathratus
Tityus discrepans
Tityus isabelceciliae
Tityus lancinii

Tityus melanostictus

Hay quienes creen que derivaron de los gigantostraceos, artro-
podos marinos, pero su origen es objeto de controversia; otros
creen que ambos grupos tienen un ancestro comun. Tampoco
hay acuerdo sobre si su origen es acuatico o terrestre. Si hay algo
indiscutible, es su existencia durante los ultimos cuatrocientos
millones de afos. Los escorpiones poseen un exoesqueleto rela-
tivamente duro; esto ha facilitado los procesos de fosilizacion.
Aun cuando no se dispone de muestras abundantes, y muchas de
éstas son fragmentarias, se tiene material significativo desde el
Silurico y el Devénico, en las cuales su forma era muy parecida a
la que poseen actualmente. Por supuesto, debieron existir desde
mucho antes, por el grado de desarrollo que presentan los fosiles
mas antiguos. Actualmente se conocen fosiles de 48 familias, 66
géneros y 90 especies.

Con bastante frecuencia se pregunta qué diferencia hay entre
escorpion y alacran. Algunos afirman, muy seguros, que son dos
animales diferentes; trataremos de aclarar lo que es sélo un pro-
blema de semantica y no de diferencia bioldgica. Comenzaremos
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Caracteristicas
morfologicas

Prosoma

Mesosoma

por el origen del nombre escorpidn, el cual, en griego, es skorpios.
De esta lengua pasa al latin scorpio-scorpionis. Autores antiguos,
como Aristoteles (326-384 a.C.), en su obra Historia Animalium,
y Platon (429-347 a.C) los nombran como escorpiones; también
més cerca de nosotros Carlos Linneo, en Sistema Naturae (1758, p.
624), usa este nombre. Del afio 1251, sequn J. Corominas (1976,
p. 35), hay una cita en drabe: agrab; este nombre en Espafa se
transforma en “alacran” El nombre alacran pasa al Nuevo Mundo
y es el que se usa comunmente. Al fin, el mismo grupo animal
con dos nombres.

Los indigenas venezolanos los designan con otros nombres;
por ejemplo, los pemones de la Gran Sabana los nombran marites
y los panare, al sur de Caicara del Orinoco, los nombran cayooca.
Recientemente, dos nombres comunes, alacran y cayooca, han pa-
sado a la terminologia cientifica y son ahora el nombre de dos gé-
neros: Alacran Francke, 1982 y Cayooca Gonzalez-Sponga, 1996.

Los escorpiones son artrépodos quelicerados, uno de los 10 6rdenes
en los cuales se divide la clase aracnidos. El organismo de los es-
corpiones esta cubierto por un exoesqueleto, constituido principal-
mente por queratina, el cual esta formado por placas y segmentos
de diversas formas y espesor, unidos por tejido conjuntivo, los cua-
les le dan el aspecto externo inconfundible propio de este orden.
Los escorpiones estan divididos en tres regiones: prosoma o cefalo-
torax, mesosoma o abdomen y metasoma o cauda (Figura 1).

Esta cubierto por una placa de forma trapezoidal; es el llamado
caparazon, sobre el cual estan situados los ojos medianos y dos
grupos de ojos laterofrontales, cuyo numero varia entre dos y
cinco. En algunos géneros, dos de éstos son vestigiales; la super-
ficie del caparazon posee surcos, de diverso ancho y longitud, y
carenas formadas generalmente por granulos; el teqgumento de
fondo puede ser liso o coridceo (Figura 1). El lado ventral esta cu-
bierto por las coxas de los pedipalpos, de las patas ambulatorias
y los procesos maxilares; bajo el borde frontal estan situados los
queliceros (Figura 2).

El dorso esta cubierto por siete tergitos; son placas transversas,
generalmente lisas o granulosas, poseen carenas longitudinales
y transversas, siendo estas caracteristicas mas acentuadas en el
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1 Pedipalpos |

Figura 1
Vista dorsal.

Prosoma.
Queliceros.
Trocanter del pedipalpo.
Fémur.
Tibia.
Quela.
Trocanter de las patas.
Fémur.
Tibia.
. Pretarso.
. Basitarso.
Telotarso.
. Mesosoma (Tergitos I a VII).
. Segmentos caudales [ a V.
. Telson.
Tubérculo subaculear.
. Aculeo.

PN R W=

W
—— \O
—_—O

—_ e = =

BWIOSEON
—_
]

Figura 2
Vista ventral.

1. Trocdnter del pedipalpo.
2. Coxa de los pediplapos.
3. Procesos maxilares.

4. TalV coxas de las patas
ambulatorias.

I alV trocdnteres de las
patas ambulatorias.

6. Esterndn.

7.  Opérculo genital.

8. Placa pectinea.

9. Lamelas marginales.

10. EsternitosIa V.

11. Estigmas [T aIV.

12. Pleura.

13. Segmento caudal I.

b
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Metasoma

Queliceros

Pedipalpos

tergito VI (Figura 1). En el lado ventral del mesosoma se encuentra
el esterndn e, inmediatamente detras, la abertura genital, cubierta
por una o dos lamelas genitales. A ésta le sigue la placa pectinea,
en cuyos lados se insertan los dos drganos sensoriales, denomi-
nados peines; el resto del lado ventral del mesosoma esta cubierto
por los esternitos; son cinco placas transversas, las cuales poseen
escasa ornamentacion; entre el | y IV esternito hay en cada lado
un estigma o abertura respiratoria. Los tergitos y esternitos estan
unidos lateralmente por una pleura distensible (Figura 2).

Es la region caudal, formada por cinco segmentos anulares, y en
el extremo esta situado el telson con las glandulas productoras
de veneno. Los segmentos caudales poseen un surco dorsal de
diversa acentuacion y carenas longitudinales lisas o granulosas,
segun el segmento. El telson es un segmento cuya forma varia
entre ovoide y subesférica; posee un aguijon debajo del cual pue-
de o no haber un tubérculo (Figura 1).

Son las extremidades masticadoras. Constituyen las paredes la-
terales de la abertura bucal y tienen tres partes: las dos distales
forman la pinza, en el extremo hay dos dedos, el fijo y el movil,
ambos poseen denticulos internos y abundantes cerdas que per-
miten retener los fluidos producidos durante la masticacion. La
parte basal del quelicero esta dividida internamente por un area
articular que permite la movilidad del conjunto (Figura 1).

Son las extremidades prensoras. Las utiliza el escorpion para la
capturay retencion de la presa con la cual se alimenta. Estan for-
madas por los siguientes segmentos: coxa, trocanter, fémur, tibia,
quela y dedo movil. Las coxas son el segmento basal de los pedi-
palpos, participan también en la formacion del area prebucal; el
trocanter permite la movilidad del pedipalpo; fémur vy tibia son
segmentos recorridos por carenas dorsales, laterales y ventrales,
poseen abundante ornamentacion intercarenal; la quela es un
segmento de forma variada, con una parte basal, o sea la mano,
y en el extremo distal un dedo fijo y otro movil; ambos dedos
estan recorridos internamente por filas de denticulos, cuya forma
y distribucion es variable. Sobre el fémur, la tibia, la mano de la
quela y el dedo fijo estan distribuidos los drganos sensoriales,
denominados tricobotrias (Figura 1).
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Son cuatro pares. Estan formadas por los siguientes segmentos:
coxa, trocanter, fémur, tibia, pretarso, basitarso y telotarso; los
segmentos basales son las coxas, estan situadas en el lado ven-
tral del prosoma, aumentan en longitud entre la | y la IV; los fé-
mures y las tibias son aplanados y poseen carenas formadas por
espinas o por granulos; los segmentos tarsales tienen carenas
lisas o filas formadas por denticulos muy pequefios; el telotarso
esta recorrido ventralmente por una fila de espinas o cerdas; en
el extremo distal estan las ufias, arriba el proceso tarsal y abajo
una ufa falsa; hay algunas espinas grandes en la articulacion del
basitarso con el telotarso (figuras 1y 2).

Es una placa situada entre las coxas Il y IV. Aun cuando pertenece
al mesosoma penetra en el lado ventral del prosoma; en las espe-
cies de Venezuela puede tener forma subtriangular o hexagonal,
segun la familia a la cual pertenezca; posee un surco mediano
profundo y dos oblicuos poco acentuados (figuras 1y 2).

Estd situado inmediatamente debajo del esternon y varia segun
el sexo. Al levantar las lamelas operculares se observa la fenda
genital, en el caso de las hembras, o la presencia de los estilos ge-
nitales, los cuales estan situados en cada lado en los ejemplares
machos. Las lamelas operculares son generalmente pares, tienen
forma triangular, con los angulos redondeados; hay casos en que
son unicas y los bordes son redondeados (figuras 1y 2).

Son dos. Se unen al cuerpo mediante la placa pectinea. Estan for-
mados por la union de dos filas de lamelas de diverso tamafio y
forma variable, segun la especie y el sexo; en el borde inferior de
la fila mediana hay unas lamelas triangulares muy pequefas, son
los fulcros e intermedio; en ellos se apoyan, en posicion perpen-
dicular, los dientes pectineos; en la parte frontal de éstos hay un
area con estructuras sensoriales muy pequefas, llamadas senci-
las. El numero de dientes pectineos varia desde tres o cuatro, en
especies de la familia Chactidae, hasta 34 en Centruroides gracilis
(Buthidae). Estos drganos han sido considerados quimiotaxicos, o
bien, érganos del equilibrio (Figura 3).

Algunas especies de escorpiones emiten sonidos de dificil audi-
cion; los producen al frotar entre si partes del cuerpo que tienen
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granulos, cerdas o estrias. Especies del género Rhopalurus pro-
ducen sonidos al frotar los peines con estructuras que posee el
esternito |.

Figura 3
Peines. /\
1. Esternon. '
2. Opérculo genital.
3. Placa pectinea.
4. Peines.
5. Lamelas marginales.
6. Lamela basal.
7. Lamelas medianas.
8. Fulcro.
9. Dientes pectineos.

Alteraciones morfologicas

Teratogenia ~ Son anomalias presentes desde el nacimiento, como es el caso
de un Centruroides gracilis de La Guaira, el cual tiene duplicados
el V segmento caudal y el telson; o bien, un ejemplar del género
Tityus de Caracas, con siete segmentos caudales, cuando lo nor-
mal es que tengan cinco, y sustituyendo al telson hay una extra-
fia formacion espinosa; éstos son dos casos muy significativos,
pero solo parte del fendmeno, pues se han detectado numerosos
ejemplares con alteraciones en diversas partes del cuerpo y las
extremidades, excepto los tergitos; solo habria que determinar si
son casos de teratogenia o simples malformaciones.

Regeneraciéon  No esta probado que los escorpiones puedan regenerar partes de
su cuerpo o extremidades, pero si tenemos algunos casos en los
cuales hay evidencia de regeneracion no de una pata, pero si de
un segmento.

Traumatismos ~ Numerosos escorpiones presentan regiones con severos dafos,
en especial los pedipalpos, las patas y el telson; varian desde la
pérdida de un segmento hasta la totalidad de la extremidad. En-
contramos también un area cicatrizal de color pardo intenso o
negro; el aguijon del telson con frecuencia esta truncado.
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Los ejemplares que poseen una fila de cerdas muy cercanas entre
si en el borde ventral de los telotarsos, al caminar durante la tem-
porada lluviosa por suelos arcillosos retienen parte de ésta en las
cerdas lo cual, unido con la humedad, produce la descomposicion
del tegumento vy la subsiguiente pérdida del segmento.

Esta formado por un protocerebro y un par de ganglios para cada
segmento corporal; es el menos cefalizado en los 6rdenes de arac-
nidos; los 10 y nueve pares de ganglios estan distribuidos de la
siguiente forma: seis en el prosoma, éstos inervan los apéndices,
musculos, peines y pulmones; los ocho del mesosoma estan rela-
cionados con el intestino, el corazén y los tegumentos; los cinco
del metasoma inervan los segmentos caudales y el telson con la
glandula secretora del veneno.

Posee tres regiones poco diferenciables: el intestino anterior, me-
dio y posterior; el intestino anterior se divide en boca, faringe y
esofago, la boca se encuentra entre las coxas de los pedipalpos,
comunica inmediatamente con la faringe; el es6fago es la parte
que aspira los jugos alimenticios derivados de la maceracion de
los tejidos; en el intestino medio se realiza propiamente la diges-
tion, éste y el intestino posterior forman parte de un largo tubo
que recorre el mesosoma y el metasoma, el cual se abre al exte-
rior, en medio de cuatro papilas anales, situadas en el extremo
ventrodistal del V segmento caudal.

Hay cuatro pares de pulmones. Estan adosados a la pared interna
de los esternitos | a IV; cada uno se abre al exterior por un es-
tigma que puede tener forma oblonga o subrecta. Los pulmones
son en libro, se les llama asi por las laminas paralelas, las cuales
semejan las hojas de un libro; en las paredes de éstas circula la
hemolinfa y es donde se realiza el intercambio gaseoso propio
de la respiracion; la entrada y salida del aire es producida por un
musculo situado en la parte posterior del pulmon. Los escorpio-
nes necesitan muy poco oxigeno.

Es muy desarrollado y complejo; el corazén tiene la apariencia de
un gran vaso longitudinal, adosado ventralmente a la linea sagi-
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Glandulas secretoras
de veneno

Otras glandulas

Fluorescencia

Organos sensoriales

tal de los tergitos; la estructura del corazon es muscular y esta
formada por fibras anulares y longitudinales; la cavidad interna
esta cubierta por tejido conjuntivo, rodeado por el pericardio, el
cual produce la diastole; el numero de contracciones del corazon
varia segun la especie y el grado de excitacion a que esté some-
tido el ejemplar; es posible observar las contracciones a través de
los tergitos en ejemplares que recientemente han sufrido la ecdi-
sis. Del corazon se derivan venas y arterias, y también hay espa-
cios lagunares. La sangre o hemolinfa es un liquido verde azulado
deébil. El pigmento respiratorio tiene como componente basico el
cobre; posee tres tipos de leucocitos y propiedades toxicas. Para
la observacion directa de la hemolinfa, ésta se puede obtener de
ejemplares vivos introduciendo una aguja hipodérmica a traves
del tegumento conectivo presente entre los tergitos Ill y IV, asi
se tiene acceso directo al corazdn; la extraccion de hemolinfa
produce poco efecto sobre el ejemplar, el cual se recupera con
prontitud. El lugar donde se introdujo la aguja puede continuar
perdiendo hemolinfa, esto se evita bloqueando la abertura con
una gota de colodion.

Estan situadas en el interior del telson. Son pares y estan recu-
biertas internamente por células epiteliales secretoras, células de
sostén y una cubierta muscular; la secrecion se vierte al lumen 'y
es expulsada por los canales eyaculadores, los cuales desembo-
can en los lados y detras del extremo del aguijon.

Existen también las glandulas linfaticas, los nefrocitos y los tubos
de Malpihi.

El exoesqueleto de los escorpiones se hace fluorescente cuando
se le somete a la luz ultravioleta. Este efecto es detectable a va-
rios metros de distancia; los ejemplares de color amarillo o pardo
se ven fluorescentes blanco luminoso y los ejemplares negros se
observan verdes.

Hasta ahora solo existe en Venezuela una especie anoptalma; las
restantes tienen dos ojos medianos sobre el tubérculo mediano del
prosoma y un grupo de ojos pequefios sobre el angulo lateroan-
terior; los medianos son los mas desarrollados; poseen cristalino,
humor vitreo, retina y postretina. Las células de la retina son cur-
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vas en su extremo distal. Los ojos laterales tienen cristalino; falta
el humor vitreo y las células de la retina son rectas. La vision de los
escorpiones es bastante limitada, debido a la misma estructura de
los ojos y por sus habitos nocturnos. Se valen de las tricobotrias
para la deteccion de las presas con las cuales se alimentan.

Son 6rganos sensoriales anemotaxicos, claramente distinguibles en
las especies de las familias Chactidae, Diplocentridae y Scorpioni-
dae. Estan distribuidas segun patrones regulares por los segmen-
tos de los pedipalpos, excepto en el dedo movil; son cerdas largas,
cilindricas, flexibles, las cuales estan implantadas en el fondo de
una cupula invertida, donde se comunican con la red nerviosa; el
borde externo de la ctpula es circular y no entra en contacto con
la cerda. En los bordes internos ésta tiene una red trabecular. Por
su invarianza ontogenética, las tricobotrias son utiles para separar
categorias sistematicas. Hay también otros 6rganos sensoriales de
los cuales se tiene poco conocimiento funcional, son las macro-
quetas, microquetas y los 6rganos liriformes.

Los escorpiones se alimentan con animales vivos: arafias, grillos,
cucarachas, mariposas, quilopodos, etc. Los capturan usando los
pedipalpos y los inmovilizan y les dan muerte rapidamente in-
yectandoles veneno, el cual es muy activo en relacion con los
artropodos. Lo emplean con mayor frecuencia las especies que
tienen las quelas débiles y a su vez veneno muy activo; asi se
protege el escorpidn de la accion de la presa durante la captura
de ésta, siendo dicha presa, en muchos casos, de mayor tamafno
y con capacidad defensiva. Algunas especies, como las del género
Broteas, tienen las quelas grandes y fuertes; entonces trituran a
su presa y usan el veneno con escasa frecuencia, ya que ademas
es poco activo. Mastican a la presa con los queliceros y al mismo
tiempo segregan jugo digestivo, el cual actua durante la macera-
cion de los tejidos; el escorpion solo absorbe el material liquido
y desecha los restos solidos. Los escorpiones pueden permanecer
largo tiempo sin alimentarse, incluso meses.

Los alacranes tienen numerosos enemigos; son predado-
res pero pueden convertirse en predados, y esto ocurre entre
ellos mismos: los ejemplares grandes se comen a los pequefos.
También los devoran gallinas, guacharacas, zorros, murciélagos,
arafias, cachicamos... En general los predadores son nocturnos,
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porque estan relacionados con la actividad de los escorpiones,
salvo las guacharacas y gallinas, las cuales escarban el suelo o
remueven la hojarasca y asi los detectan. El ser humano también
es predador de los escorpiones; se tiene conocimiento de grupos
indigenas que los usan como alimento, con la ventaja de la inac-
tividad del veneno por via oral o de que éste se descompone por
la accion del cocimiento. En otros casos son predados por via in-
directa, pues son incapaces de liberarse cuando se enredan en las
telas de las arafias y entonces son victimas de éstas, aun cuando
sean pequenas: un Tityus discrepans retenido por un solo hilo
estaba siendo devorado por un Latrodectus geometricus a través
del tejido conjuntivo que une los tergitos; otro fue encontrado
muerto en las mismas circunstancias.

Esta presente en todas las especies, con mayor 0 menor acentua-
cion. En general, sigue el mismo patrén en las especies de cada
género; por ejemplo, en el género Chactas todos los ejemplares
machos tienen los pedipalpos con los segmentos largos y estre-
chos y los peines grandes; al contrario de los ejemplares hembras,
los cuales tienen los pedipalpos robustos y los peines pequefos.
Los machos de las especies del género Tityus generalmente tienen
la mano de la quela globosa y el metasoma largo; en las hembras la
quela es estrecha y el metasoma corto, con la excepcion de Tityus
nematochirus, en los cuales son a la inversa. En otros géneros el
dimorfismo es menos acentuado, pero con cuidadosa observacion
se encuentran las diferencias: ornamentacion de los tergitos, nu-
mero de dientes pectineos, longitud y forma de los segmentos
caudales, forma del telson, etc. Para determinar el sexo se examina
la abertura genital: al levantar las lamelas genitales se observa en
los ejemplares machos los dos estilos genitales, o bien, la funda
genital en las hembras; en caso de no poder obtener buena in-
formacion se procede a hacer un corte en la pleura que une los
tergitos con los esternitos, a nivel del | a Il tergito, y se busca el
organo paraxial, el cual es propio sélo de los ejemplares machos.

Los escorpiones son animales insociables; rara vez entran en
contacto pacifico. Una de estas veces es durante la llamada dan-
za nupcial, la cual es el preludio de la fecundacion; el ejemplar
macho inicia la accion, tomando a la hembra con los pedipalpos
por cualquier parte del cuerpo o las extremidades. Posteriormen-
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te cambia de posicion, hasta que ambos ejemplares quedan jun-
tos, unidos por los dedos de las quelas; luego se inicia la danza,
la cual puede durar desde pocos minutos hasta horas: ambos
ejemplares van hacia delante, atras o a los lados, desplazandose
por un espacio amplio; luego se detienen y el ejemplar macho
sufre vibraciones, durante las cuales expulsa el espermatédforo
por la abertura genital y lo fija al suelo mediante un pegamento;
este 6rgano queda en posicion oblicua y en el extremo supe-
rior contiene los espermatozoides. Al mismo tiempo, el ejemplar
hembra abre las valvas genitales y deja expuesta la funda genital.
El macho la atrae, haciéndola pasar sobre el espermatdforo, y asi
recibe los espermatozoides; dicha accion se repite varias veces y
finalmente los ejemplares se separan. Después de la fecundacion,
la abertura genital de la hembra sera bloqueada por una masa
cerosa, es el espermatocleitrum; la hembra conservara esperma-
tozoides para dar origen a varios partos.

El parto ocurre generalmente durante la noche; el ejemplar
adquiere una posicion defensiva, levanta los pedipalpos y curva la
cola. Al mismo tiempo se alza sobre las patas Ill y IV, mientras que
con las patas |y Il hace una cesta para recibir a los recién nacidos;
éstos nacen envueltos en el corion y la forma corporal es poco
definida. En apariencia son ovoviviparos, pero pronto se deshacen
del corion y comienzan a subir por las patas de la madre hasta si-
tuarse en el dorso de ésta, donde permaneceran entre 18 y 27 dias.
Durante este tiempo se alimentaran del vitelo que tiene su cuerpo;
también ocurre la primera ecdisis y es entonces cuando adquieren
la forma de un verdadero escorpion y cuando aparecen las trico-
botrias; luego abandonan a la madre para hacer vida libre.

Después de la primera muda, ocurrida sobre el dorso de la madre,
durante el desarrollo los escorpiones deben cambiar varias veces
el exoesqueleto, como consecuencia del crecimiento, y produ-
cir uno nuevo; en ese intermedio, durante varias horas el escor-
pion yace completamente indefenso frente a cualquier predador,
porque todo su cuerpo queda completamente flacido; por esto,
previo a la muda busca un refugio que le dé proteccion. Entre el
nacimiento y el ser adulto los ejemplares tienen seis o siete mu-
dasy siete u ocho estadios, aunque puede variar segun la especie.
Si examinamos una serie de exoesqueletos de un mismo ejemplar
se encuentra que no son iguales en tamafio, por supuesto, y que
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Resistencia a
factores extremos

Biogeografia

Familia Chactidae
Pocock, 1893

Género Auyantepuia
Gonzdlez-Sponga, 1978

Género Broteas
Koch, 1843

presentan caracteristicas propias en las carenas y granulos; in-
cluso se adquieren y se pierden caracteristicas, solo las tricobo-
trias permanecen constantes. Los cristalinos de los 0jos cambian
junto con el exoesqueleto.

Los escorpiones han logrado resistir a los cambios ocurridos du-
rante el tiempo de su existencia sobre la Tierra; quiza podamos
tener idea de su capacidad de resistencia si conocemos algunas
de sus caracteristicas actuales: cuando se realizaron las primeras
explosiones atomicas se encontrd que resistian no al efecto me-
canico, pero si a los altos niveles de radiacion; posteriormente,
en el laboratorio, se comprobo esta capacidad: poseen gran re-
sistencia a las radiaciones cuyos efectos son mortales. En estas
experiencias fueron irradiados con 60 Co. A manera de compa-
racion, la DLg, para el ser humano es de 600 rad, mientras que
para los escorpiones la DLy, es entre 60 000 y 90 000 rad. Si bien
esta caracteristica es fuera de serie, también hay otras no menos
interesantes: pueden soportar temperaturas extremas, cercanas
a 0 °C y tan altas que durante el verano se colectan ejemplares
muy deshidratados, con pérdida de la capacidad de movimiento,
aparentemente muertos; puestos en un ambiente saturado de
humedad vuelven a estar activos en pocas horas. Soportan largos
ayunos: un ejemplar hembra gravida del género Ananteris per-
maneci6 durante 59 dias sin agua ni alimento, durante este tiem-
po reabsorbidé los embriones. Sobreviven a la oclusion de siete
de los ocho estigmas respiratorios y siguen viviendo después de
sustituirles la hemolinfa con suero fisiologico. Resisten la accion
de las bacterias, tanto las que infectan a otros artropodos como
las que infectan al ser humano.

Auyantepuia scorzai (Dagert, 1957).

Habita las estribaciones del Auyantupui, a 1 500 m de altitud,
en las sabanas y el bosque tropdfilo de altura (Figura 4); sélo
tiene una especie: A. scorzai, la cual estuvo asignada al género
Broteochactas (Figura 5) hasta 1978.

Broteas camposi Gonzalez-Sponga, 1972.
Broteas cataniapensis Gonzalez-Sponga, 1997.
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# Familia Chactidae Figura 4
Distribucion de la familia
Chactidae.

Figura 5
Localidades tipicas.

Auyantepuia scorzai.
Broteas cataniapensis.
B. cunucunumensis.
B. dasilvai.

B. humboldti.

. libinallyi.

. lichy.

. mawarinumensis.
. mingueti.

. munozi.

. noguerai.

B. perezrramirezi.
13. B. rionegroensis.

14. B. sanabriai.

15. B. wilmeri.
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Broteas cunucunumensis Gonzalez- Sponga, 1984.
Broteas dasilvai Gonzalez-Sponga, 1978.

Broteas humboldti Gonzalez-Sponga, 1980.
Broteas libinallyi Gonzalez-Sponga, 1978.

Broteas lichyi Gonzalez-Sponga, 1980.
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Género Broteochactas
Pocock, 1893

Broteas mawarinumensis Gonzalez-Sponga, 1991.
Broteas mingueti Gonzalez-Sponga, 1973.
Broteas mufiozi Gonzalez-Sponga, 1997.

Broteas noguerai Gonzalez-Sponga, 1993.
Broteas perezrramirezi Gonzalez-Sponga, 1996.
Broteas rionegroensis Gonzalez-Sponga, 1996.
Broteas sanabriai Gonzalez-Sponga, 1997.
Broteas wilmeri Gonzalez-Sponga, 1980.

Se distribuyen por los estados Amazonas, Bolivar y Delta
Amacuro. En el estado Bolivar desde aproximadamente 100 km al
sur del rio Orinoco, o sea, el area ocupada por la sabana llanera;
habita el bosque pluvial, nublado, tropofilo y las sabanas de altu-
ra en los flancos de los tepui; en la Gran Sabana se les colecta en
los bosques tropofilos de hondonada; habita en altitudes entre
160y 1300 m; tiene 15 especies (Figura 5).

Broteochactas bariensis Gonzalez-Sponga, 1991.
Broteochactas bilbaoi Gonzalez-Sponga, 1978.
Broteochactas bruzuali Gonzalez-Sponga, 1980.
Broteochactas caroniensis Gonzalez-Sponga, 1996.
Broteochactas colombiensis Gonzalez-Sponga, 1976.
Broteochactas efreni Gonzalez-Sponga, 1978.
Broteochactas eliasilvai Gonzalez-Sponga, 1980.
Broteochactas garciai Gonzalez-Sponga, 1978.
Broteochactas gollmeri Karsch, 1879.
Broteochactas guaiquinimensis Gonzalez-Sponga, 1997.
Broteochactas jaspei Gonzalez-Sponga, 1993.
Broteochactas josemanueli Gonzalez-Sponga, 1992.
Broteochactas kjellesvigi Gonzalez-Sponga, 1974.
Broteochactas leoneli Gonzalez-Sponga, 1978.
Broteochactas neblinensis Gonzalez-Sponga, 1991.
Broteochactas orinocensis Scorza, 1954.
Broteochactas panarei Gonzalez-Sponga, 1980.
Broteochactas paoensis Gonzalez-Sponga, 1996.
Broteochactas racenisi Gonzalez-Sponga, 1975.
Broteochactas riopifiensis Gonzalez-Sponga, 1992.
Broteochactas ruizpittoli Gonzalez-Sponga, 1993.
Broteochactas sanmartini Gonzalez-Sponga, 1974.
Broteochactas santanai Gonzalez-Sponga, 1978.
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Broteochactas sarisarifiamensis Gonzalez-Sponga, 1985.
Broteochactas simarawochensis Gonzalez-Sponga, 1980.
Broteochactas verai Gonzalez-Sponga, 1993.
Broteochactas yekuanae Gonzalez-Sponga, 1984.

Se distribuyen por los estados Amazonas, Delta Amacuro y
Bolivar, desde 100 km al sur del rio Orinoco; al sur del estado  Figura 6
Monagas se les colecta en el bosque de galeria del rio Uracoa; ha-  Localidades tipicas.
bitan también en la Cordillera de la Costa, alrededor de Caracas
y en la Cordillera Oriental. Los Broteochactas habitan también
en Trinidad y Tobago; esto es explicable, porque hay influencia
amazonica mediante el rio Orinoco (Figura 6).

Broteochactas bariensis.
Br. bilbaoi.

Br. bruzuali.

Br. caroniensis.

Br. efreni.

Br. eliasilvai.

Br. garciai.

Br. gollmeri.

9. Br. guaiquinimensis.
10. Br. jaspei.

11. Br. josemanueli.

12. Br. kjellesvigi.

13. Br. leoneli.

14. Br. neblinensis.

15. Br. orinocensis.

16. Br. panarei.

17. Br. paoensis.

18. Br. racenisi.

19. Br. riopifiensis.

20. Br. ruizpittoli.

21. Br. sanmartini.

22. Br. santanai.

23. Br. sarisarifiamensis.
24. Br. simarawochensis.
25. Br. verai.

26. Br. yekuanae.

Venezuela

PN R W=

Cayooca venezuelensis Gonzalez-Sponga, 1996. Género Cayooca
Gonzdlez-Sponga, 1996
Habita en las adyacencias del rio Mawurinuma en la base del
tepui "La Neblina", en el estado Amazonas (Figura 7).

Chactas alarconi Gonzalez-Sponga, 2003. Género Chactas
Chactas barbacoensis Gonzalez-Sponga, 1987. Gervais, 1844
Chactas campoeliasensis Gonzalez-Sponga, 2006.

Chactas chabasquensis Gonzalez-Sponga, 2007.
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Chactas choroniensis Gonzalez-Sponga, 1978.
Chactas ferruginosus Gonzalez-Sponga, 1982.
Chactas gansi Gonzalez-Sponga, 1974.
Chactas gestroi Kraepelin, 1912.

Chactas guinandcortesi Gonzalez-Sponga, 2003.
Chactas interpuncta Gonzalez-Sponga, 1987.
Cactas laevipes Karsch, 1879.

Chactas latuffi Gonzalez-Sponga, 1975.
Chactas maimirensis Gonzalez-Sponga, 2007.
Chactas marinae Gonzalez-Sponga, 1987.
Chactas platillonensis Gonzalez-Sponga, 2007.
Chactas rogelioi Gonzalez-Sponga, 1972.
Chactas setosus Kraepelin, 1912.

Chactas simoni Pocock, 1893.

Chactas tumaquensis Gonzalez-Sponga, 2007.
Chactas vanbenedeni Gervais, 1844.

Chactas viloriai Rojas-Runjaic, 2004.

Chactas yupai Gonzalez-Sponga, 1994.

Figura 7 Venezuela
Localidades tipicas. '

1. Cayooca venezuelensis.
2. Chactas barbacoensis.
3. Ch. choroniensis.

4. Ch. ferruginosus.

5. Ch. gansi.

6. Ch. gestroi.

7. Ch. interpuncta.

8. Ch. laevipes.

9. Ch. latuffi.

10. Ch. marinae.

11. Ch. rogelioi.

12. Ch. simoni.

13. Ch. setosus.

14. Ch. yupai.

Estan distribuidos por los sistemas montafiosos de la Costa,
los Andes de Mérida y Trujillo, la Sierra de Barbacoas, la Serrania
de Perija y San Luis. En algunas areas de la Cordillera de la Costa,
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donde la actividad agricola ha destruido los bosques, se encuen-
tran refugiados cerca de las vias de agua y el bosque tropdfilo
rodeado por sabanas adventicias (Figura 7).

Chactopsis anduzei Gonzalez-Sponga, 1982.
Chactopsis barajuri Gonzalez-Sponga, 1982.
Chactopsis coriaceo Gonzalez-Sponga, 1991.
Chactopsis siapaensis Gonzalez-Sponga, 1991.
Chactopsis sujirima Gonzalez-Sponga, 1982.

Este género es tipicamente amazonico; habita el bosque plu-
vial y las sabanas. Se distribuye por el estado Amazonas, hacia el
norte hasta los alrededores de Puerto Ayacucho y San Juan de Ma-
napiare; en el estado Bolivar sdlo ocupa los alrededores de Sante
Elena de Uairén. Habita entre los 700 y 900 m de altitud (Figura 8).

Hadrurochactas machadoi Gonzalez-Sponga, 1993.
Hadrurochactas odoardoi Gonzalez-Sponga, 1985.
Hadrurochactas schaumi Karsch, 1880.

Fue descrito originalmente de Guyana, con una especie: H.
schaumi, cuya distribucion se extiende a la Sierra de Imataca, en
Venezuela; posteriormente han sido descritas dos especies. Habi-
tan entre los 700 y 1600 m de altitud (Figura 8).

Taurepania manisapanensis Gonzalez-Sponga, 1992.
Taurepania porosus Pocock, 1900.

Taurepania trezzii Vignoli y Kovarik, 2003.
Taurepania verneti Gonzalez-Sponga, 1992.
Taurepania vestigialis Gonzalez-Sponga, 1978.

El género fue creado convirtiendo en especie tipo a Broteo-
chactas porosus Pocock, 1900. Habitan en el estado Bolivar, en
altitudes que varian entre 800y 2 810 m (Figura 8).

Teuthaustes adrianae Gonzalez-Sponga, 1975.
Teuthaustes akanafensis Gonzalez-Sponga, 1984.
Teuthrautes carmelinae Scorza, 1954.
Teuthraustes maturaca Gonzalez-Sponga, 1991.
Teuthraustes reticulatus Gonzalez-Sponga, 1991.

Género Chactopsis
Kraepelin, 1912

Género Hadrurochactas
Pocock, 1893

Género Taurepania
Gonzdlez-Sponga, 1978

Género Teuthaustes
Simon, 1879



Figura 8
Localidades tipicas.

1. Chactopsis anduzei.

2. Chactopsis barajuri.

3. Chactopsis coriaceo.

4. Chactopsis siapaensis.

5. Chactopsis sujirima.

6. Hadrurochactas machadoi.
7. Hadrurochactas odoardoi.
8. Taurepania manisapaensis.
9. Taurepania porosus.

10. Taurepania verneti.

11. Taurepania vestigialis.

12. Teuthraustes adrianae.

13. Te. akananiensis.

14. Te. carmelinae.

15. Te. maturaca.

16. Te. reticulatus.

17. Vachoniochactas amazonico.
18. Vachoniochactas lasallei.

Género Vachoniochactas
Gonzdlez-Sponga, 1978

Familia Buthidae
Simon, 1879 (Figura 9)
Género Ananteris
Thorell, 1891

Habitan el bosque pluvial del rio Ugueto y el tepui “La Nebli-
na"; es un género tipicamente amazonico. Su distribucion hasta
ahora esta limitada al sur del estado Amazonas, entre los 700 y
1600 m (Figura 8).

Venezuela

Vachoniochactas amazonico Gonzalez-Sponga, 1991.
Vachoniochactas lasallei Gonzalez-Sponga, 1978.

Este género tiene una distribucion disjunta. Sélo se cono-
cen dos especies, una del estado Bolivar y otra del estado Ama-
zonas. Habitan en altitudes comprendidas entre los 700 y 800 m
(Figura 8).

Esta distribuido por todo el pais, pero solo tiene tres especies
descritas. Hay numerosas especies por describir y publicar.

Ananteris asuncionensis Gonzalez-Sponga, 2006.

Ananteris barinensis Gonzalez-Sponga, 2006.

Ananteris capayaensis Gonzalez-Sponga, 2006.

Ananteris caracensis Gonzalez-Sponga, 2006.

Ananteris catuaroi Gonzalez-Sponga, 2006.

Ananteris caucaguitensis Gonzalez-Sponga, 2006.

Ananteris claviformis Gonzalez-Sponga, 2006.
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Ananteris cumbensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris curariensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris cussinii Borelli, 1910.

Ananteris chirimakei Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris elguapoi Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris guiripaensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris inoi Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris maniapurensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris meridanus Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris norae Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris paoensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris paracotoensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris plataensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris principalis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris riocaurensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris riochicoi Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris sanchzi Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris sepulvedai Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris singularis Gonzalez-Sponga, 2006.
Ananteris turumbanensis Gonzalez-Sponga, 1980.
Ananteris venezuelensis Gonzalez-Sponga, 1972.
Ananteris zulianus Gonzalez-Sponga, 2006.

R N - . ¥ Familia Buthidae

Figura 9
Distribucion de la
familia Buthidae.



Género Centruroides
Marx, 1889

Género Isometrus
Hemprich y
Ehrenberg, 1828

Género Mesotityus
Gonzdlez-Sponga, 1981

Género Microtityus
Kjellesvig-Waering, 1966

Centruroides gracilis Latreille, 1804.
Centruroides hasethi Pocock, 1902.

Habita el espinar costanero, el bosque caducifolio y los sue-
los arido-desérticos de las islas entre el nivel del mary los 900 m
de altitud. Esta distribuido por la costa de los estados Vargas y
Sucre, asi como por las islas Los Monjes, Los Roques y la Tortuga.
Posee dos especies: C. gracilisy C. hasethi. C. gracilis habita en la
costa central y alrededor de los puertos; ahora esta penetrando
hacia el interior del pais, encontrandose en zonas industriales de
Caracas, donde se depositan materiales que previamente estu-
vieron en el puerto de La Guaira, en cuyos alrededores son abun-
dantes; habita también en Cuba y Centroamérica. C. hasethi esta
distribuido por las islas Los Monjes, Los Roques y La Tortuga.

Isometrus maculatus Hemprich y Ehrenberg, 1828.

Ejemplares de este género cosmopolita fueron colectados en
Nirgua, estado Yaracuy; Caracas, Zona Metropolitana y Maturin,
estado Monagas, entre los afios 1949 y 1952; después no se han
obtenido otros ejemplares. Posee solo una especie en Venezuela:
I. maculatus. Su localidad tipica esta en Surinam.

Mesotityus vondangeli Gonzalez-Sponga, 1981.

Esta restringido al bosque caducifolio transicional de la ver-
tiente norte del Parque Nacional Henri Pittier (estado Aragua) en
una altitud de 200 m.

Microtityus angelaerrosae Gonzalez-Sponga, 2001.
Microtityus biordi Gonzalez-Sponga, 1970.
Microtityus capayaensis Gonzalez-Sponga, 2001.
Microtityus desuzei Gonzalez-Sponga, 2001.
Microtityus joseantonioi Gonzalez-Sponga, 1981.
Microtityus litoralensis Gonzalez-Sponga, 2001.
Microtityus sevciki Gonzalez-Sponga, 2001.
Microtityus yaracuyanus Gonzalez-Sponga, 2001.

Se distribuyen por el bosque caducifolio seco y por el tran-
sicional, que varian entre los 10 y 250 m en las vertientes de |a

86



Cordillera de La Costa y los estados Anzoategui, Miranda, Vargas,
Aragua y Yaracuy (Figura 10).

Venezuela Figura 10

Localidades tipicas.

1. Microtityus angelarrosae.
2. Microtityus capayensis.
3. Microtityus desuzei.
4. Microtityus litoralensis.
5. Microtityus sevciki.
6. Microtityus yaracuyanus.
7. Microtityus biordi.
8. Microtityus joseantonioi.
Tityus ahincoi Gonzalez-Sponga, 2001. Género Tityus
Tityus anduzei Gonzalez-Sponga, 1997. Koch, 1836

Tityus arellanoparrai Gonzalez-Sponga, 1985.
Tityus barquisimetanus Gonzalez-Sponga, 1994.
Tityus boconoensis Gonzalez-Sponga, 1981.
Tityus breweri Gonzalez-Sponga, 1997.

Tityus cachipalensis Gonzalez-Sponga, 2002.
Tityus caesarbarrioi Gonzalez-Sponga, 2001.
Tityus carabobensis Gonzalez-Sponga, 1987.
Tityus caripitensis Quiroga, De Sousa, 2000.
Tityus clathratus Koch, 1845.

Tityus culebrensis Gonzalez-Sponga, 1994.
Tityus discrepans Karsch, 1879.

Tityus dorae Gonzalez-Sponga, 2001.

Tityus dupouyi Gonzalez-Sponga, 1987.

Tityus dulceae Gonzalez-Sponga, 2006.

Tityus elizabethebravoi Gonzalez-Sponga, 2007.
Tityus falconensis Gonzalez-Sponga, 1974.
Tityus filodendron Gonzalez-Sponga, 1981.
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Tityus funestus Hirst, 1911,

Tityus gonzalespongai Quiroga y De Sousa, 2004.
Tityus guaricoensis Gonzalez-Sponga, 2004.
Tityus irapaensis Gonzalez-Sponga, 2002.

Tityus isabelceciliae Gonzalez-Sponga, D'Suze, Sevcik, 2001.
Tityus ivic-nancor Gonzalez-Sponga, 1997.
Tityus lancinii Gonzalez-Sponga, 1972.

Tityus melanostictus Pocock, 1893.

Tityus meridanus Gonzalez-Sponga, 1981.

Tityus monaguensis Gonzalez-Sponga, 1974.
Tityus mucusunamensis Gonzalez-Sponga, 2006.
Tityus nematochirus Mello-Leitao, 1945.

Tityus neoespartanus Gonzalez-Sponga, 1996.
Tityus nororientalis Gonzalez-Sponga, 1996.
Tityus obispoi Gonzalez-Sponga, 2006.

Tityus osmanus Gonzalez-Sponga, 1996.

Tityus perijanensis Gonzalez-Sponga, 1994.
Tityus pittieri Gonzalez-Sponga, 1981.

Tityus pococki Hirst, 1907.

Tityus riocaurensis Gonzalez-Sponga, 1996.
Tityus rojasi Gonzalez-Sponga, 1996.

Tityus rugosus Schenkel, 1932.

Tityus rusmelye Gonzalez-Sponga, D'Suze, Sevcik 2001.
Tityus sanarensis Gonzalez-Sponga, 1997.

Tityus sarisarifiamensis Gonzalez-Sponga, 2002.
Tityus shiriana Gonzalez-Sponga, 1994.

Tityus surmeridensis Gonzalez-Sponga, 2002.
Tityus surorientalis Gonzalez-Sponga, 1996.
Tityus tamayoi Gonzalez-Sponga, 1987.

Tityus uquirensis Gonzalez-Sponga, 2001.

Tityus urbinai Scorza, 1952.

Tityus valerae Scorza, 1954.

Tityus venamensis Gonzalez-Sponga, 1981.
Tityus walli Gonzalez-Sponga, 2007.

Tityus zulianus Gonzalez-Sponga, 1981.

La distribucion de este género es muy amplia, ocupa todos
los habitats excepto las sabanas llaneras y las areas nivales. Esta
formado por 54 especies. Incluye las que constituyen grave peli-
gro para la salud humana (figuras 11y 12).
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Venezuela

Venezuela

89

Figura 11
Localidades tipicas.
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Tityus surmeridensis.
T. sarisarifiamensis.
T. cachipalensis.

T. irapaensis.

T. gonzalespongai.
T. quirogae.

T. anduzei.

T. arellanoparrai.

T. barquisimetanus.

. T. boconoensis.
. T. breweri.

T. carabobensis.

. T culebrensis.

T. discrepans.

. T. dupouyi.

T. falconensis.

. T. filodendron.
. T funestus.

. T ivic-nancor.
. T. lancinii.

. T. meridanus.
. T caripitensis.

Figura 12
Localidades tipicas.
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Tityus monaguensis.
T. neoespartanus.

T. nororientalis.

T. osmanus.

T. perijanensis.

T. pittieri.

T. pococki.

T. riocaurensis.

T. rojasi.

. T rugosus.
. T. sanarensis.

T. shiriana.

. T surorientalis.

T. tamayoi.

. T urbinai.

T. valerae.

. T. venamensis.
. T. zulianus.



Género Rhopalurus
Thorell, 1876

Figura 13
Distribucién de
Rhopalurus laticauda.

Familia Diplocentridae
Kraepelin, 1905
Género Diplocentrus
Peters, 1861

Rhopalurus laticauda Thorell, 1876.

Habita el bosque caducifolio, el xerofilo y las sabanas, en al-
titudes que varian entre los 0 y 500 m. O sea, que se distribuye
por toda la costa comprendida entre las peninsulas de La Goagira
y Paria, las areas xerofilas de los estados Zulia, Falcon y Lara,
la depresion del Tachira y los llanos centrales, aproximadamente
hasta 100 km al sur del rio Orinoco; penetra hasta Puerto Aya-
cucho vy se han colectado ejemplares en Santa Maria de Erebato,
en el Alto Caura. Una especie, R. laticauda, es la que tiene mas
amplia distribucion en el pais y la mayor densidad poblacional
(Figura 13).

¥ Familia Buthidae
Gen. Rhopalurus

Diplocentrus flavus Gonzalez-Sponga, 1983.
Diplocentrus kugleri Scenkel, 1932.
Dipocentrus yustizi Gonzalez-Sponga, 1983.

Estan distribuidos por los estados Lara, Falcon y Zulia; habita
el bosque caducifolio seco, el espinar y las sabanas intervenidas
por la cria de ganado vacuno y caprino, en altitudes comprendi-
das entre los 10 y 2000 m. La distribucion de este género por el
noreste de \enezuela representa una intrusion de la escorpiofau-
na centro y norteamericana; esto ha dado origen a dificultades
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de la sistematica del género; por otra parte seria interesante de-
terminar cuando y por qué via llegaron a Venezuela (Figura 14).

Venezuela

Opisthacanthus autanensis.

La distribucion de este género es muy interesante: se extien-
de desde el estado Amazonas, pasando por Portuguesa y Zulia,
hasta Panama. Hay una sola especie descrita, de la base del tepui
"Autana”, en el estado Amazonas (Figura 14).

Se ha detectado que el hombre, con la mudanza de muebles, asi
como el transporte de alimentos (en especial vegetales), esta dis-
tribuyendo ejemplares de diversas especies hasta lugares muy
alejados de su habitat. Se han encontrado en los mercados del
area metropolitana ejemplares de especies cuya localidad tipica
esta en los estados Tachira, Yaracuy y Aragua; también por este
efecto se han desarrollado poblaciones en altitudes v, por su-
puesto, en climas que no son propios de la distribucion normal de
la especie, como es el caso de Rhopalurus laticauda en la urba-
nizacion Vista Alegre de Caracas y otra poblacion al oeste de Los
Teques en la via a Tejerias. La presencia de Centruroides gracilis
en el Litoral Central, y en especial alrededor de los puertos, hace
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Figura 14
Localidades tipicas.

1. Diplocentrus flavus.

2. Diplocentrus kugleri.

3. Diplocentrus yustizi.

4. Opisthacanthus autanensis.

Familia Ischnuridae
Simon, 1879

Género Opisthacanthus
Peters, 1861

Distribucion por
efecto antrépico



Escorpionismo en
Venezuela

pensar en que esta especie ha sido introducida por la actividad
comercial.

Hace aproximadamente 25 afios se comenzaron a detectar los
primeros casos de emponzofiamiento grave en los alrededores
de Caracas y fue posible asociarlos con la especie Tityus discre-
pans. Los emponzofiamientos en el area central del pais y en
otras regiones eran relativamente abundantes; sin que se supiera
la causa, morian nifios y adultos porque no se asociaban estas
muertes con el emponzofamiento por escorpion. El escorpionis-
mo en Venezuela no es nuevo, solo que ha permanecido ignora-
do, tanto en las ciudades como en el campo, donde, cuando se
ha solicitado informacion sobre emponzofiamiento y muerte por
escorpiones, segun las respuestas ha habido y hay en la actua-
lidad muertes por escorpionismo; de ordinario los afectados no
acudieron a las medicaturas rurales, cosa que por otra parte hu-
biera resultado inutil por la carencia de suero antiescorpionico.
El problema del escorpionismo alrededor de las ciudades esta en
aumento; el mismo ser humano, con las alteraciones ecoldgi-
cas que esta produciendo, contribuye a incrementar el problema:
desforesta, construye terrazas y edificios en las areas habitadas
por especies peligrosas y éstas no se marchan. La llegada del ser
humano, gran productor de basura, crea un ambiente favorable
para la proliferacion de cucarachas vy, por supuesto, un desequi-
librio que favorece el incremento poblacional de los escorpio-
nes; ahora ¢stos invaden las edificaciones, con los consiguientes
efectos. La peligrosidad de un emponzofiamiento sélo puede ser
determinada por una persona que conozca los sintomas que ca-
racterizan un emponzofiamiento grave, por analisis clinico o por-
que tenga conocimientos de sistematica, como para determinar
si el accidente ha sido producido por una especie de los géneros
Centruroides o Tityus.

Ciertamente no se puede evitar la totalidad de los accidentes
por escorpiones, pero si es posible reducirlos, teniendo en cuenta
sus habitos; en principio no atacan voluntariamente al ser hu-
mano, el emponzofamiento se produce cuando de alguna forma
los agredimos. En general, esto ocurre cuando hacemos presion
sobre alguna parte de su cuerpo. Los escorpiones estan activos
durante la noche, en el dia permanecen en lugares humedos y
oscuros, por esto al invadir las habitaciones humanas se refugian
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con mucha frecuencia en bafios y cocinas u objetos colocados
sobre el suelo, especialmente en el interior de los zapatos, un alto
indice de emponzofiamientos se produce al calzarse éstos; otras
veces se situan debajo de objetos, como mesas o sillas, por lo que
levantar los objetos sin ver debajo es peligroso; los escorpiones
se refugian también en los bolsillos y las mangas de la ropa. Con
frecuencia los aficionados a las plantas son emponzofiados al in-
tentar colectar bromelias, orquideas o araceas. Una recomenda-
cion que se debe tener muy en cuenta es no caminar sin calzado
durante la noche; es también muy recomendable separar las cu-
nas de las paredes y evitar que los mosquiteros llequen al suelo.

Cualquier persona que ha sido emponzofiada por un escor-
pion debe solicitar el auxilio de un médico que sea competente
en esta area y no debe confiar en los remedios "caseros”, los cua-
les no surten efecto. En Venezuela el suero antiescorpionico es
producido por la Facultad de Farmacia de la Universidad Central
de Venezuela y es de altisima calidad.

No se han reportado accidentes fatales con especies del gé-
nero Centruroides en Venezuela. Las especies del género Tityus
que se conoce han causado accidentes fatales en Venezuela son:
Tityus zulianus, Tityus isabelceciliae, Tityus discrepans y Tityus
falconensis.

Localidad tipica: Hacienda La Rosaria, entre las poblaciones de
Capure y Arapuey, Municipio Sucre, Edo. Zulia.

Distribucion: Santa Polonia, Municipio Justo Bricefio, Edo.
Zulia.

Longitud total: machos, 84.13 mm; hembras, 68.80 mm.

Longitud del segmento caudal V: machos, 10.50 mm; hem-
bras, 8.55 mm.

Coloracion: pardo intenso el dorso, pardo claro el vientre.

Quela, carenas externas de la mano: machos, digital poco
acentuada sobre la base de la mano, donde tiene granulos de
diverso tamafo e irreqular alineacién, los cuales se confunden
con los que posee el tegumento adyacente; el extremo distal tie-
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Tityus zulianus



Figura 15
Tityus zulianus.

1. Dorso del

pedipalpo derecho.

2. Vista lateral de la

quela derecha.

3. Lado ventral de los
segmentos caudales II a IV.

4. Vista lateral de los segmen-
tos caudales IV y V y el telson.

ne granulos regularmente alineados y disminuyen en tamafio en
el extremo distal; carena mediana externa con escasa acentua-
cion en el extremo proximal, ambos extremos tienen granulos
pequefios; submediana externa acentuada, la mitad basal tiene
granulos largos y soldados entre si, la distal es vestigial; hembras,
carena digital con granulos de diverso tamafo; en la mediana
externa la mitad proximal tiene granulos redondos, los restantes
son alargados; submediana externa con los granulos basales lar-
gos, redondos los distales; el tequmento intercarenal entre den-
sa granulacion y areas coridceas con granulos escasos. Carenas
ventrales de los segmentos caudales Il a IV: dobles y paralelas en
el Il; dobles y convergentes en el lll, formando una "V"; dobles y
convergentes sobre la mitad proximal, uniéndose en el centro del
segmento IV, Unica en el resto; hembras con los granulos vy las
carenas mejor definidos que en los machos (Figura 15).

Filas de denticulos del dedo movil: machos y hembras, 17 a 18.
Dientes pectineos: 17 a 18.
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Localidad tipica: alrededores de la cueva EI Hueque, Sierra de
San Luis, Municipio Petit, Edo. Falcon.

Distribucion: sur del Edo. Falcon, centro y norte del Edo. Lara.

Longitud total: machos, 59.45 mm; hembras, 61.71 mm.

Longitud del segmento caudal V: machos, 8.12 mm; hem-
bras, 6.85 mm.

Coloracion: segmentos caudales [V y V' y telson pardo muy
intenso o negro; el restante tegumento pardo claro.

Quela, carenas externas de la mano: machos, estan for-
madas por granulos muy pequefios, vestigiales y espaciados;
las carenas mediana externa y submediana externa son cortas
y acentuadas; el tegumento intercarenal posee abundantes gra-
nulos vestigiales; en las hembras, las carenas son acentuadas, con
granulos vestigiales alargados, el tegumento intercarenal es co-
riaceo. Carenas ventrales de los segmentos caudales Il a IV: com-
pletas y paralelas en el II; paralelas en la mitad proximal del Ill,
Unica sobre la mitad distal; el segmento IV posee granulos en el
tercio proximal, los cuales no forman carenas, el resto del seg-
mento posee una carena mediana (Figura 16).
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Tityus falconensis

Figura 16
Tityus falconensis.

1. Dorso del pedipalpo
derecho.

2. Vista lateral de la quela
derecha.

3. Lado ventral de los
segmentos caudales II a IV.
4. Vista lateral de los
segmentos caudales

IVy Vyeltelson.



Tityus discrepans

Figura 17
Tityus discrepans.

1. Dorso del

pedipalpo derecho.

2. Lado externo de la

quela derecha.

3. Vista lateral del segmento
caudal V y el telson.

Filas de denticulos del dedo mavil: machos y hembras,
16-16.
Dientes pectineos: machos, 18 a 22; hembras, 19 a 21.

Localidad tipica: Caracas, Distrito Metropolitano.

Distribucion: Sistema Montafoso de la Costa (Ramal Litoral y
del Interior) desde el Parque Nacional H. Pittier hasta el Cabo Code-
ra. Estados Aragua, Vargas, Miranda y Distrito Metropolitano.

Longitud total: machos, 70.91 mm; hembras, 59.82 mm.

Longitud del segmento caudal V: machos, 9.30 mm; hem-
bras, 8.13 mm.

Coloracion: segmentos caudales IV y V negros; el resto del
cuerpo es pardo claro.

Carenas del caparazon: machos, marginal anterior irregu-
lar; paramedianas anteriores sinuosas, los granulos de tamafno
variado e irregularmente espaciados; supraciliares formadas por
granulos de poca altura; paramedianas posteriores sinuosas,
acentuadas, sus granulos disminuyen de tamafio hacia el extre-
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mo distal; posteriores marginales con granulos vestigiales en el
centro, los laterales bien definidos; transversas anteriores for-
madas por granulos grandes; el restante tegumento tiene escasa
granulacion; hembras: todas las carenas son acentuadas y con
granulos mayores que en los ejemplares machos: Quela: machos,
mano con las carenas externas poco acentuadas y el tegumento
intercarenal coriaceo; hembras, las carenas con mayor acentua-
cion y los granulos de variado tamafio y altura, el tegumento
intercarenal es escasa y pequefiamente granuloso. Carenas ven-
trales de los segmentos caudales: dobles y paralelas en el seg-
mento |, Unicas en los segmentos Il a V (Figura 17).

Filas de denticulos del dedo mavil: machos y hembras,
16a 17.

Dientes pectineos: machos y hembras, 15 a 18.

Localidad tipica: urbanizacion El Junco, Caracas, via poblacion
El Junquito, Distrito Capital.

Distribucion: conocida solo en la localidad tipica.

Longitud total: machos, 86.75 mm; hembras, 65.62 mm.

Longitud del segmento caudal V: machos, 4.80 mm; hem-
bras, 3.90 mm.

Coloracion: todo el cuerpo pardo intenso, mas acentuado en
el segmento caudal V'y el telson.

Carenas del caparazon: machos: marginal anterior peque-
flamente granulosa en el centro, los lados son una continuacion
de las carenas paramedianas anteriores, éstas son poco acentua-
das, los granulos de diverso tamafio e irreqularmente espacia-
dos, asi como las supraciliares; paramedianas posteriores poco
acentuadas, sus granulos son pequefos y forman filas sinuosas;
marginal posterior densa y pequefiamente granulosa; oblicuas
anteriores con granulos de diverso tamafo. El restante teqgumen-
to es coridceo, los granulos escasos y de variado tamafio, mas
abundantes detras de los 0jos y en los angulos laterales poste-
riores. Hembras con carenas y granulos mas acentuados que en
los ejemplares machos. Quela de los machos con las carenas poco
acentuadas; mejor definidas en las hembras. Segmentos caudales
con una carena medio ventral en el Il a V (Figura 18).

Filas de denticulos en el dedo movil: machos, 14 a 15;
hembras, 15 a 16.

Dientes pectineos: machos y hembras, 18 a 19.
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Figura 18
Tityus isabelceciliae.

1. Dorso del

pedipalpo derecho.

2. Vista lateral de la

quela derecha.

3. Lado externo del segmento
caudal V y el telson.

Breve descripcion

de la familia Buthidae
y los géneros Tityus y
Centruroides

Familia Buthidae

Género Tityus

Las especies que representan un peligro para el ser humano en
Norte, Centro y Sudamérica pertenecen a la familia Buthidae y a
los géneros Tityus y Centruroides. Damos las caracteristicas de
estas categorias taxondmicas:

Esternon subtriangular. Borde anterior del caparazén con una
leve escotadura mediana. Tres ojos laterales desarrollados. Lado
ventral de las tibias palpares sin tricobotrias. Borde interno de los
dedos de la quela con denticulos formando filas oblicuas e imbri-
cadas, con o sin denticulos accesorios. Telson con o sin tubérculo
subaculear.

Mano de la quela de los ejemplares machos larga y estrecha o
globosa, estrecha en los ejemplares hembras. Carena digital inte-
rrumpida entre el centro de la mano y la base del dedo fijo. Borde
interno de los dedos de la quela con filas de denticulos, las cuales
son oblicuas e imbricadas y con un denticulo basal y otro distal
mayor, sin denticulos accesorios. Una carena sagital en los tergi-

98



tos | a IV. Placa pectinea no opercular. Lamela basal de los peines
subcircular en los ejemplares hembras. Fulcros presentes. 13 a
22 dientes en cada peine. Carenas ventrales de los segmentos
caudales | a IV paralelas, convergentes o Unicas. Vesicula globosa
u ovoide; tubérculo subaculear espiciforme; aculeo sin bisel en el
lado interno de la base (Figura 19).

Mano ovoide larga en ambos sexos. Carena digital ausente en el
centro de la mano. Borde interno de los dedos de la quela con filas
de denticulos, las cuales son oblicuas e imbricadas, el denticulo
basal y el distal mayor, con denticulos accesorios. Placa pectinea
no opercular. Lamela basal de los peines angulosa. Peines con ful-
cros. Con 23 a 34 dientes en cada peine. Carenas ventrales de los
segmentos caudales | a IV siempre paralelas. Vesicula oblonga,
tubérculo subaculear presente o ausente (Figura 20).
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Figura 19

Género Tityus.

1. Dorso del prosoma.

2. Borde interno del dedo
movil de la quela.

3. Segmentos basales
del peine.

4. Lado externo del telson.

Género Centruroides



Figura 20.
Género Centruroides.

1. Dorso del prosoma.

2. Borde interno del dedo
movil de la quela.

3. Telson de
Centruroides hasethi.

4. Telson de
Centruroides gracilis.

Ubicacion

geografica en el
Continente Americano
de los géneros de
importancia médica
Tityus y Centruroides

Género Tityus (Figura 21)

Argentina
T bahiensis Perty, 1834. Misiones y
Provincia de Buenos Aires.
T bolivianus argentinus Borelli, 1899. Jujuy.
Tucuman. Cordova. Misiones.
T carinatoides Mello Leitao, 1945. Santa Fe.
T mazzai Mello Leitao, 1933. Jujuy.
I paraguayensis Kraepelin, 1895. Provincia de Buenos Aires.
T sectas Mello Leitao, 1934. Florencia, Santa Fe.
I trivittatus Kraepelin, 1898. Corrientes,
Santa Fe y Buenos Aires.
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Figura 21
Distribucién del género
Tityus.

Bolivia

T asthenes Pocock, 1893. Poruru.

T bispinosus Pessoa, 1934. Santarén, Para.

T bolivianus Kraepelin, 1895. Tipuani.

T bolivianus andinus Kraepelin, 1912. Cochabamba. La Paz.
T bolivianus ecuadorensis Kraepelin, 1912.

T bolivianus simonsi Pocock, 1900. Cajamarca.

T bolivianus sorataensis Kraepelin, 1912. Puno.

T bocki Kraepelin 1912. Yungas.
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T. metuendus Pocock, 1897. Loreto.
T. nematochirus Mello Leitao. Amazonas.

Brasil
T acutidens Mello Leitao, 1933. Isla de Bananal. Goias.
I amazonicus Giltay, 1928. Para.
T anneae Lourenco, 1997.
T asthenes Pocock, 1893. Bajo Amazonas.
T bahiensis Perty, 1834. Bahia,
Santa Catarina. Matto Grosso.
T bahiensis uniformis Mello Leitao, 1931. Goias.
T blaseri Mello Leitao, 1931. Varadeiro. Goias.
I bolivianus uruguayensis Borelli, 1900. Rio Grande do Sul.
T brazilae Eickstedt, 1984. Bahia.
I cambridgei Pocock, 1897. Bajo Amazonas.
I.carvaloi Mello Leitao, 1945. Tapirapés, Para.
T costatus Karsch, 1879. Rio de Janeiro.
T duckei Borelli, 1910. Para.
T evandroi Mello Leitao, 1945. Piratuba, Para.
T fasciolatus Pessoa.
T indecisus Mello Leitao, 1934. Matto Grosso.
T lutzi Giltay,1928. Cuiba, Matto Grosso.
I.magnimanus Pocock, 1897. Marajo, Para.
I mattogrossensis Borelli, 1901. Matto Grosso.
T metuendus Pocock, 1897. Belém.
I microcystes Kraepelin, 1896. Mina Gerais.
I neglectus Mello Leitao, 1932. Rio Grande del Norte.
I paraensis Kraepelin, 1896. Belém.
T pusillus Pocock, 1893. Iguaracu. Pernambuco.
T rufofuscus Pocock, 1897.
I.sampaiocrulsi Mello Leitao, 1931. Para.
I serrulatus Lutz-Mello, 1934. Bahia, Mina Gerais.
T serrulatus vellardi Mello Leitao, 1939. Catalao, Gerais.
T silvestris Pocock, 1897. Belém y Santarén, Para.
T standi Werner, 1939. Sacambu, Amazonas.
I stigmurus Thorell, 1877. Pernambuco.
I trivittatus Kraepelin, 1898. Matto Grosso,
Rio Grande do Sul.
T trivittatus confusus Borelli, 1899. Parana.
T. trivittatus charreyroni Vellard, 1932. Leopoldina, Goyaz.



T trivittatus dorsomaculatus Mello Leitao, 1922.
Rio de Janeiro y Mina Gerais.

Colombia

T blanci Lourenco, 1994.

I colombianus Thorell, 1876. Bogota.

T cuellari Lourenco, 1994.

T charalaensis Mello-Leitao, 1945. Charala.
I.engelkei Pocock,1902. Bogota.

T festae Borelli, 1899. Bogota.

T forcipula Gervais, 1844. Popayan.

T fuhrmanniKraepelin, 1914. Angeldpolis.
T intermedius Borelli, 1899.

. macrochirus Pocock, 1897. Bogota.

. nematochirus Mello Leitao, 1940. Villavicencio.
T pachyurus Pocock, 1897. Bogota.

T parvulus Kraepelin, 1914.

I.sabinae Lourenco, 1994.

Cuba
T inexpectatus Moreno, 1940. Baracoa, Habana.
T inexpectatus inaequalis Jaume, 1954. Pinar del Rio.

Ecuador

TI. demangei Lourenco, 1981.

I.ecuadorensis Kraepelin, 1896. Cajamarca.
T forcipula spinatus Pocock, 1898. Cuenca.
I.intermedius Borelli, 1899. Cuenca.

T kraepelini Borelli, 1899. lbarra.

1. kraepelinianus Mello Leitao, 1931. Cachavi.
I. pugilator Pocock, 1898. Cachavi.

T. rosenbergi Pocock, 1898. Cachavi.

I. timendus Pocock, 1898. Cachavi.

Guyana
T clathratus Koch, 1845.

T. trinitatis androcottoides Karsch, 1870. Demerara.

Guayana Francesa
T cambridgei Pocock, 1897. Amarone, Baraquin.

103



T clathratus Koch, 1845. Piste Mana, Les Hattes.
T gasci Lourenco, 1981. Hindi.

I.sampaiocrulsi Mello-Leitao, 1931. Sobroc.
T_silvestris Pocock, 1897. St. Du Maroni.

Guayana Holandesa
T. marmoratus Werner, 1938. Paramaribo.

Panama

T bicolor Pocock, 1898.

T cerroazul Lourenco, 1986. Cerro Azul,
Prov. de Panama.

. championi Pocock, 1898 .

T festae Borelli, 1899 .

I.mongei Lourenco, 1996.

Pequeias Antillas. Granada

T atriventer Pocock, 1893.

I.insignis Pocock, 1898. Santa Lucia.
I pictus Pocock, 1893. San Vicente.
T smithi Pocock, 1893.

Peru
T bolivianus ecuadorensis Kraepelin, 1895. Lima.
T bolivianus soratensis Kraepelin, 1912.
Soratd, Lago de Titicaca.
I footei Chamberlin, 1911. Andes del Peru.
I metuendus Pocock, 1897. lquitos.

Puerto Rico

T antillanus Pocock, 1893.

T dasyurus Pocock, 1897.

T. mitchelii Armas, 1982. Ganica.

T obtusus Karsch, 1879. San Juan, Ponce.

Republica Dominicana
T quisquellanus Armas, 1981. Valle Nuevo. Constanza.

Trinidad
T. melanostictus Pocock, 1898.
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T. tenuicauda Prendini, 2001.
T. trinitatis Pocock, 1897.

Venezuela
T ahincoi Gonzalez-Sponga, 2001. San José de las Acequias. Edo. Mérida.
I anduzei Gonzalez-Sponga, 1997. Miyayobaweteri. Sierra Parima. Edo. Amazonas.
T arellanoparrai Gonzalez-Sponga, 1985. Alrededores de la cueva El Guacharo. Edo. Monagas.
I. barquisimetanus Gonzalez-Sponga, 1994. Barquisimeto. Edo. Lara.
T boconoensis Gonzalez-Sponga, 1981. Paramo de Arbol Redondo. Edo. Trujillo.
I breweri Gonzalez-Sponga, 1997. Salto Parapapoi, Serrania del Supamo. Edo. Bolivar.
I. cachipalensis Gonzalez-Sponga, 2002. Cachipal. Edo. Sucre.
T caesarbarrioi Gonzalez-Sponga, 2001. El Triunfo, Serrania El Supamo. Edo. Bolivar.
T carabobensis Gonzalez-Sponga, 1987. Palmichal, Bejuma-Conoabo. Edo. Carabobo.
I caripitensis Quiroga, Parrilla, De Sousa, 1999. Caripito. Edo Monagas.
I culebrensis Gonzalez-Sponga, 1994. Culebra, Rio Cunucunuma. Edo. Amazonas.
I. discrepans Karsch, 1879. Cordillera de la Costa, desde el P. N. Henri Pittier
hasta el Cabo Codera, inclusive Caracas y sus alrededores.
T dorae Gonzalez-Sponga, 2001. P. N. Yurubi. Edo. Yaracuy.
I. dupouyi Gonzalez-Sponga, 1987. Simarawochi, Edo. Amazonas.
I. falconensis Gonzalez-Sponga, 1974. Cueva Hueque, Sierra de San Luis. Edo. Falcon.
T filodendron Gonzalez-Sponga, 1981. Solano, Rio Negro. Edo. Amazonas.
T funestus Hirst, 1911. Entre Bailadores y San Cristébal. Edos. Mérida y Tachira.
I gonzalespongai Quiroga, De Sousa et al, 2004. Hda. La Orquidea. Edo. Anzoategui.
I.irapaensis Gonzalez-Sponga, 2002. Irapa. Edo. Sucre.
I.isabelceciliae. Gonzalez-Sponga, D'Suze, Sevcik, 2001. Urb. El Junco,
Caracas via El Junquito. Edo. Miranda.
T ivic-nancor Gonzalez-Sponga, 1997. Sanare. Edo. Lara.
I lancinii Gonzalez-Sponga, 1972. El Anfiteatro, pico Naiquata. Edos. Miranda y Vargas.
I. melanostictus Pocock, 1893. Distrito Capital y Estados Miranda y Aragua.
I.meridanus Gonzalez-Sponga, 1981. Central Hidroeléctrica
José Antonio Paez. Edo. Mérida.
I.monaguensis Gonzalez-Sponga, 1974. Cueva Las Gonzalez, Caripe. Edo. Monagas.
I nematochirus Mello-Leitao, 1940. P. N. Moromoy y La Chimenea. Edo. Barinas.
T neoespartanus Gonzalez-Sponga, 1996. P. N. Cerro Copey. Edo. Nueva Esparta.
I_nororientalis Gonzalez-Sponga, 1996. Catuaro. Edo. Sucre.
. osmanus Gonzalez-Sponga, 1996. Cabeceras del Rio Osma. Edo. Vargas.
I. perijanensis Gonzalez-Sponga, 1994. Ayajpaina, Sierra de Perija. Edo. Zulia
T pittieri Gonzalez-Sponga, 1981. P. N. Henri Pittier, Edo Aragua.
T pococki Hirst, 1908. Ciudad de Mérida. Edo. Mérida.
I. riocaurensis Gonzalez-Sponga, 1996. Salto Para, Rio Caura. Edo. Bolivar.
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T rojasi Gonzalez-Sponga, 1996. Las Trincheras. Edo. Carabobo.

T rugosus Schenkel, 1932. Tabay. Edo. Mérida.

T rusmeliae Gonzalez-Sponga, D'Suze, Sevcik, 2001. Humocaro Alto. Edo. Lara.
I.sanarensis Gonzalez-Sponga, 1997. Sanare. Edo. Lara.

I.sarisarifiamensis Gonzalez-Sponga, 2002. P. N. Jaua-Sarisarifiama. Edo. Bolivar
I.shiriana Gonzalez-Sponga, 1991. Rio Baria, base del tepui La Neblina. Edo. Amazonas.
T surmeridensis Gonzalez-Sponga, 2002. Santa Maria de Caparo. Edo. Mérida.
I.surorientalis Gonzalez-Sponga, 1996. Paso Nuevo, Uracoa. Edo. Monagas.

I. tamayoi Gonzalez-Sponga, 1987. Hacienda La Rinconada, Cumanacoa. Edo. Sucre.

T uquirensis Gonzalez-Sponga, 2001. Uquire, Peninsula de Paria. Edo. Sucre.

T.urbinai Scorza, 1952. Mawari-Anejidi, estribaciones del tepui Duida. Edo. Amazonas.
T valerae Scorza, 1954. Valera. Edo. Trujillo.

T venamensis Gonzalez-Sponga, 1981. Cerro Venamo. Edo. Bolivar.

I. zulianus Gonzalez-Sponga, 1981. Hda. La Rosaria, entre Capure y Arapuey. Edo. Zulia.

Género Centruroides Argentina
(Figura 22) C. argentinus Werner, 1939. Salta.
Bahamas

C. guanensis Franganillo, 1931. Islas Bahamas.
C. platnicki Armas, 1981. Isla Mayaguana.

Colombia
C. danieli Prado y Rios Patifio, 1939. Cherata. Fusaganga.
C. margaritatus Gervais, 1841.

Costa Rica
C. margaritatus Gervais, 1841.

Cuba

C. anchorellus Armas, 1976. Cayo Anclitas. Camaguey.
C. arctimanus Armas, 1976. Cayo Francis. Las Villas.

C. armadai Armas, 1976. Cayo Conuco. Las Villas.

C banaensis

C. baracoae Armas, 1976. Cayo Rapado. Pinar del Rio.
C. cajennensis

C. cubensis

C. gracilis Latreille, 1778. Isla de la Juventud.
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C guanensis sanfelipensis Armas, 1976.
Cayos de San Felipe. Pinar del Rio.
C. maisensis Armas, 1976. Punta de Maisi. Baracoa.
C. robertoi Armas, 1976. Aeropuerto de Maisi. Baracoa.

Curazao
C hasethiPocock, 1902.

Ecuador
C exul Meise, 1933. Islas Galapagos, Floreana.
C margaritatus Gervais, 1841. Golfo de Guayaquil.
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Estados Unidos de América

C. exilicauda Word, 1963. California, Baja California, Arizona.
C. gertschi. Arizona.

C. gracilis Latreille, 1804. Florida.

C. henzi Banks, 1900. Florida.

C. keiseri Muma, 1967. Florida.

C. sculpturatus Ewig, 1928. Arizona.

C. vittatus Say, 1821. Georgia Florida, Kansas, Texas.

Haiti
C. zayasi Armas, 1976. Pedregal. Los Cayos.

Jamaica
C farri Armas, 1976.
C underwoodi Armas, 1976.

México
C. elegans Thorell, 1877. Guerrero, Jalisco, Sinaloa, Oaxaca.
C. gracilis Latreille, 1804.
C infamatus infamatus Karsch, 1879. Durango, Zacatecas.
C. infamatus ornatus Pocock, 1902.
C. limpidus limpidus Karsck, 1879. Guerrero,
Colima, Manzanillo.
C. limpidus tecumanus Hoffman, 1932. Colima.
C. margaritatus Gervais, 1841. Noreste de México.
C. noxius Hoffman, 1932. Sinaloa, Tepic,
San Cayetano en Nayarit.
C. sculpturatus Ewig, 1928.
C. sufussus sufussus Pocock, 1900. Durango.

Nicaragua
C. mahnerti Lourenco, 1983. Volcan Motobombo.
C. margaritatus Gervais, 1841.

Motobomba, Lago de Nicaragua.

Panama

C. bicolor Pocock, 1898.

C. exul Meise, 1933. Chiquiri.

C. gracilis Latreille, 1778. Ciudad de Panama.
C. margaritatus Gervais, 1841. Balboa.



Pequeiias Antillas

C. antiguensis Armas, 1976. Isla Antigua.

C. barbudensis barbudensis Pocock, 1898. Isla Barbuda.
C. hummelinck Armas, 1976. Isla Saba.

Peru
C. dasypus Mello Leitao, 1948. Andahuaylas.
C margaritatus Gervais, 1841.

Puerto Rico
C griseus Koch, 1845.
C. griseus borinquensis Armas, 1982. Caomo Springs.

Republica Dominicana
C bani Armas, 1976.

C. marcanoi

C nitidus Thorell, 1877.

Venezuela

C. gracilis Latreille, 1804. Costa Centro Norte.
C. hasethi Pocock, 1902. Dependencias Federales.
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Venezuela es un pais tropical con gran variedad de formaciones  Aspectos

geologicas que diversifican su geografia. En el oeste y centro-  epidemiolégicos del
norte existen dos cadenas montafiosas: la cordillera de Los Andes,  accidente escorpionico
que incluye los estados Mérida, Tachira y Trujillo, y la Cordillera  en Venezuela

del Norte o de la Costa, con el Distrito Federal, Miranda, Aragua

y parte de Carabobo. Hay, ademas, numerosas serranias: 1. La

serrania de Falcon, Lara y Yaracuy, donde convergen los dos sis-

temas montafiosos anteriores. 2. El macizo de Turimiquire en los

limites comunes a los estados nororientales de Monagas, Anzoa-

teqgui y Sucre. 3. La sierra de Perija en los limites entre Colombia

y la Guajira venezolana. En el sureste de Venezuela (Guayana): la
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sierra de Parima y la cordillera de Imataca. En los extremos oeste
y este del pais se ubican dos grandes cuencas hidrograficas: el
lago de Maracaibo y el delta del Orinoco, respectivamente. El es-
pacio geografico, comprendido por las cadenas montafiosas del
oeste, norte y sureste, y las cuencas hidrograficas, se caracteriza
por tener extensas llanuras (10) (Figura 1).

En las cadenas montafiosas de Venezuela predomina el bos-
que humedo. Las condiciones especiales de esta vegetacion cons-
tituyen el habitat de numerosas especies de escorpiones. Se han
descrito cuatro familias (Chactidae, Buthidae, Escorpionidae y
Diplocentridae) y cerca de 184 especies en el pais. La familia Bu-
thidae, se encuentra distribuida en casi todo Venezuela; es la de
mayor importancia médica y comprende siete géneros y 52 espe-
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cies (33,57). Los accidentes escorpionicos estan relacionados par-
ticularmente con el género Tityus de la familia Buthidae (33,57).

En 1995, la Direccion de Vigilancia Epidemioldgica del Minis-
terio de Salud y Desarrollo Social report6 847 casos en todo el pais.
Los estados con mayor incidencia fueron: Sucre, Monagas, Mérida,
Delta Amacuro y Distrito Federal (Tabla 1). El grupo de edad mas
afectado fue el de los nifios menores de 14 afos (Tabla 2). La ma-
yor mortalidad (91.7%) correspondio a nifios menores de nueve
afos (Tabla 3) (4). La mortalidad por accidente escorpionico, hasta
el aflo 2003, muestra un descenso a partir de 1995 (Figura 2).

Entidad federal Casos Tasas Tabla 1
Distrito Federal 102 4.47 Empor?zor.1am1ento
Amazonas 0 0 escorpidnico. Casos
- - especificados por entidades
Anzoategui 35 3.31
federales.
Apure 1 0.25
Aragua 12 0.89 Tasa por 100000 hab.
Barinas 43 .28 Venezuela, 1995.
Bolivar 0 0.09 Fuente: Direccion de
Carabob ) o Vigilancia Epidemioldgica.
arabobo - Ministerio de Sanidad y
Cojedes 0 0 Asistencia Social (MSAS).
Delta Amacuro 56 48.96
Falcon 4 0.57
Guarico 0 0
Lara 15 1.05
Mérida 132 19.4
Miranda 48 2.08
Monagas 145 26.63
Nueva Esparta 0 0
Portuguesa 1 0.14
Sucre 177 22.64
Tachira 27 2.85
Trujillo 5 0.89
Yaracuy 21 4.51
Zulia 17 0.6
Venezuela 847 9.88
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Tabla 2
Emponzofiamiento
escorpidnico.

Casos y tasa por 100000 hab.,
segtin grupo de edad.
Venezuela, 1995.

Fuente: Direccién de
Vigilancia Epidemioldgica.
Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social (MSAS).

Tabla 3
Emponzofiamiento
escorpidnico. Mortalidad
segtin grupos de edad.

Venezuela, 1990-1994.
Fuente: Direccion de
Vigilancia Epidemioldgica.
Ministerio de Sanidad y
Asistencia Social (MSAS).

Regidn centro-norte:
Distrito Capital y estados
Miranda, Aragua y

norte de Carabobo

Edad Casos Tasas

<5 271 9.81

5-9 356 13.26
10-14 203 8.22

> 15 17 0.12
Total 847 3.88

Grupos de edad (afios)
Aios Total ,
<5 5-9 10-14 15y mas

1990 10 4 3 3 0
1991 3 0 0 1
1992 12 7 2 1 2
1993 4 1 2 2
1994 1 4 6 1 0

La inoculacion accidental del veneno de estos animales (en-
venenamiento) provoca graves complicaciones gastrointestina-
les, pulmonares y cardiovasculares (41). El accidente escorpionico
es endémico; sin embargo, la mayor frecuencia de éstos coincide
con la época de lluvia, entre los meses de mayo y septiembre
(8,41). El accidente escorpionico tiene, ademads, un caracter regio-
nal. Se presenta con mas frecuencia y gravedad en las siguientes
cinco zonas geograficas del pais: 1. Region centro-norte. 2. Re-
gién nororiental. 3. Regidn centro-occidental. 4. Region de Los
Andes. 5. Region sur (8).

Esta region corresponde a las inmediaciones de la Cordillera de
la Costa y en ella habitan especies de las familias Chactidae vy
Buthidae (33) (Figura 3). En esta zona, el accidente escorpionico
muestra un comportamiento de aumento progresivo de frecuen-
cia, como lo demuestra la Figura 4 de la casuistica del Centro
Toxicologico de Coche (Caracas). Las especies involucradas en los
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Casos por ano
s

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Anos

accidentes graves vy letales son el Tityus discrepans y el Tityus
isabelceciliae (41,53,54). Las localidades donde se han reporta-
do los accidentes escorpionicos por Tityus discrepans, segun el
Servicio de Toxicologia del Hospital de Coche, pueden observarse
en la Figura 5. El Tityus isabelceciliae recientemente fue descrito
e identificado como el escorpidn responsable de los accidentes
graves ocurridos en El Junco y El Junquito (35,53). Hospitales de
referencia para esta region, como el "Leopoldo Manrique Terrera"
de El Valle, recibieron un promedio anual de 13 nifios para el
quinquenio 1983-1988 y de 38 nifios por afo, durante los afios
comprendidos entre 1989-1991 (54). En el Hospital "J M de Los
Rios" se recibieron 18 nifos, desde 1985 hasta 1997 (5). Segun
las estadisticas del Centro Toxicologico del Hospital "Victorino
Santaella" (Los Teques, Edo. Miranda), los picos de mayor inciden-
cia ocurren entre las semanas 13 y 35 de cada afio. La frecuencia
del accidente ha disminuido en los ultimos afios: de 312 casos en
el aflo 2000 a 79, en el 2004 (23).
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Figura 2

Mortalidad por accidente
escorpidnico en Venezuela
(1993-2003).

Fuente: Anuario de
Epidemiologia y Estadistica
Vital. Ministerio de Salud y
Asistencia Social.



Figura 3

Especies de escorpiones
descritas en la

region centro-norte.

Figura 4

Casuistica del Centro
Toxicoldgico de Coche,
Caracas, con 3409

pacientes de 1990 a 1997.

Numero de pacientes

800

Chactidae Buthidae

Chactas laevipes Ananteris cussini
Ch. simoni Centruroides gracilis
Ch. rogelioi Isometrus maculatus
Ch. gansi Mesotityus vondangeli
Ch. choroniensis Microtityus biordi
Ch. ferruginosus Rhopalurus laticauda
Broteochactas gollmeri Tityus discrepans

T pittieri

I clathratus

T melanostictus
T osmanus

T lancinii

I carabobenis

T isabelcecilie

T bahiensis

I rojasi
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Figura 5

Procedencia del paciente
con accidente escorpionico.
Region centro-norte.

2 -

Porcentaje

Los Teques
B
El Junquito
Baruta
Petare
Caricuao

El Hatillo

La zona epidemiologicamente mas importante es la subregion de
Turimiquire, area que corresponde a la sierra de Turimiquire y su
piedemonte. Alli convergen los tres estados que conforman esta
region (Figura 6) (21).

En esta zona, donde predomina la jungla tropdfila, ocurrie-
ron 184 accidentes entre 1980y 1990. De ellos, 20% fueron con-
siderados graves (21). La incidencia de accidentes escorpionicos
en los municipios que forman parte de la subregion se observan en
la Tabla 4. Ahi se han descrito 11 especies de escorpiones perte-
necientes a la familia Buthidae (33,57). En el estado Monagas,
los municipios Acosta, Bolivar y Punceles son los de mas alta
incidencia de la region. En areas montafiosas y en piedemonte
se ha identificado el Tityus caripitensis (66) como responsable de
accidentes graves; también se encuentran otras especies: Tityus
arellanoparraiy Tityus monaguensis en Caripe (33) y Tityus suro-
rientalis en Sotillo (21,34).
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Mariche
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Hoyo de
la Puerta

Regién nororiental:
estados Monagas, Sucre y
Anzodtegui



Figura 6
Especies descritas en la
region nororiental.

Tabla 4

Incidencia del accidente
escorpidnico en la
subregion Turimiquire, Edo.
Anzodtegui, 1996.

Fuente: L de Sousa et al.
11 taller venezolano “Los
escorpiones y sus toxinas”.

Buthidae

Centruroides gracilis
Isometrus maculatus
Microtityus joseantonioi
Tityus arellanoparrai

T tamayoi

I.monaguensis
I_nororientalis

I_surorientalis

I_caripitensis

I uquirensis

Municipio Estado (x 10-3:)53 hab.)
Acosta Monagas 20
Caripe Monagas 12

Piar Monagas 7.2
Cedefio Monagas 43
Punceles Monagas 25
Bolivar Monagas 14
Montes Monagas 11
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El estado Sucre es una zona endémica para accidentes po-
tencialmente fatales. En el municipio Montes, durante los afios
1994 y 1995 se registro un incremento de 500% en la incidencia,
lo cual fue reportado como un evento epidémico (21). Alli se ha
identificado el Tityus Tamayoi (33) y en otras localidades del es-
tado, el Tityus nororientalis (34). La tasa de mortalidad para 1997
en este estado fue de 0.35 x 100000 habitantes, siendo la mas
alta en el municipio Benitez (1.82 x 100 000 hab.).

En el estado Anzodtequi la incidencia es menos frecuente,
pero existen reportes de accidentes fatales y una complicacion
poco comun: un accidente cerebrovascular isquémico, que se
instald en estrecha relacion temporal con el accidente escorpio-
nico (20). Recientemente se describid el Tityus gonzalespongai,
que es la primera especie del género Tityus descrita en el estado
Anzoategui (55).

La region centro-occidental es considerada una region de transi-
cion entre los sistemas montarniosos del Caribe y de Los Andes. Su
altura sobre el nivel del mar se encuentra entre 500 y 700 metros.
Ademas de las ya conocidas familias Chactidae y Buthidae, aqui se
han descrito especies de la familia Diplocentridae (Figura 7) (33).

En esta region, los accidentes graves han sido atribuidos a tres
especies de Tityus: Tityus falconensis, Tityus ivic-nancor y Tityus
sanarensis. De acuerdo con cifras suministradas por el Centro Toxi-
cologico de la region centro-occidental, entre 1983 y 1996 hubo
1151 accidentes escorpidnicos en el estado Lara, (14 x 100000
habitantes). La mayor incidencia correspondié a las poblaciones
de Duaca (Municipio Crespo), Sanare y Rio Claro (43). Un reporte
clinico reciente destaca un caso grave en el Municipio Palavicino
(26). Durante el alo 2004 se reportaron dos muertes en el estado
Falcon. Estas fueron atribuidas al Tityus falconensis (37).

Aqui, la cordillera de Los Andes se eleva desde la depresion del
Tachira, al sur, hasta la Sierra Nevada de Mérida (altura: 5000
metros sobre el nivel del mar). Los escorpiones que predominan
pertenecen a las familias Chactidae y Buthidae (Figura 8) (33,46).

Los estados ubicados en esta region han reportado accidentes
graves y letales (45). En el estado Trujillo, por ejemplo, los acci-
dentes graves tienen lugar en Mesa de Esnujaque y en La Puerta.
En estas poblaciones se ha identificado el Tityus valerae (33).

Regidn centro-occidental:
estados Lara, Yaracuy
y Falcén

Regioén de Los Andes:
estados Mérida, Téchira y
Trujillo



Figura 7
Especies descritas en la
region centro-occidental.

Chactidae Buthidae Diplocentridae
Chactas latuffi Isometrus maculatus Diplocentrus kugleri
Ch. barbacoensis Rhopalurus laticauda D. yustizi

Tityus falconensis D. flavus

I barquisimetanus

I dorae

I ivic-nancor

I.sanarensis

En Mérida, capital del estado del mismo nombre, y en sus
alrededores (1300 a 1 700 metros sobre el nivel del mar), habitan
varias especies de Tityus. Sin embargo, el accidente es letal sélo
en las poblaciones ubicadas al sur del lago de Maracaibo y el valle
del rio Mocoties, donde predomina el Tityus zulianus (45,46). La
distribucion de las especies por distintas zonas del estado Mérida
puede verse en la Figura 9 (45).

Entre los afios 1995y 1999 fallecieron 11 nifios procedentes
de la zona del sur del lago de Maracaibo, que fueron atendidos en
el Hospital Universitario de Los Andes (46). No obstante, en los si-
guientes cinco anos (2000-2005), los dos fallecimientos tuvieron
lugar en areas rurales (24). El Hospital Universitario de Los Andes
es el centro de referencia del estado, para la atencion de acciden-
tes graves. Durante los afios 2000 a 2003 se atendid un promedio
de 150 pacientes por afio. Los accidentes con manifestaciones

124



Chactidae Buthidae

Chactas setosus Tityus nematochirus
Ch. gestroi T.meridanus

Ch. interpuncta T. pococki

T rugosus

T. funestus

I valerae

T zulianus

T boconoensis

T ahincoi

graves procedian del medio rural (7%). Este porcentaje incluye
aquellos casos referidos de poblaciones del vecino estado Tachira
(La Tendida, La Palmita, Hernandez y San Simén). En la década de
los afios noventa del siglo pasado la mortalidad fue de 3.1% de los
nifios atendidos en el Hospital Universitario de Los Andes. Desde
1999 no se han reportado muertes en este centro (25).

En la region de Guayana predominan especies de la familia
Chactidae. Ademas, se han descrito tres especies de Tityus, en los
estados Bolivar y Delta Amacuro, y seis en el estado Amazonas.
No se encontro informacion escrita de algun accidente grave en
esta region. Sin embargo, se obtuvo informacion verbal de tres
muertes por esta causa en Upata. Se tratd de nifios proceden-
tes la serrania de Imataca. (Comunicacion personal) (Figura 10
y Figura 11).
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Figura 8
Especies descritas en la
region Los Andes.

Region sur:
estados Bolivar, Amazonas
y Delta Amacuro



Figura 9

Especies de escorpiones
encontradas en algunas
regiones del estado Mérida.

Chactidae
Vachoniochactas lasallei
Auyantepuia scorzai
Broteas libinallyi

B. dasilvai

B. humboldti
Broteochactas orinocensis
B. sanmartini

B. racenisi

B. bilbaoi

Figura 10

Especies encontradas en la
region sur (estados Bolivar
y Delta Amacuro).

frd

B. efreni
B. leoneli
B. garciai
B. santanai

B. panarei

B. bruzuali

B. josemanueli

B. sarisarinamensis
B. eliasilva
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B. riopifiensis
Hadrurochactas schaumi
H. odoardoi

Taurepania porosus

T vestigialis

T verneti
I_manisapanensis
Chactopsis barajuri

B Tityus funestus
. Tityus zulianus
. Tityus pococki
_| Tityus rugosus
_| Chactas gestroi
Tityus clathratus
_| Tityussp
T—

Buthidae

Ananteris venezuelensis
A. turumbanensis
Rhopalurus laticauda
Tityus riocaurensis

. venamensis

T breweri




Chactidae Buthidae
Teuthraustes carmelinae B. eilmeri B. yekuanae Rhopalurus laticauda
T adrianae B. lichyi B. bariensis Tityus urbinai

T. akanafensis B. cunucunumensis B. neblinensis T filodendron

T maturaca B. mawarinumensis Chactopsis anduzei T dupouyi

T. reticulatus Broteochactas kjellesvigi Ch. sujirima T. shiriana
Vachoniochactas amazonico B. colombiensis Ch. coriaceo T culebrensis

Broteas camposi B. simarawochensis Ch. siapaensis T anduzei

B. mingueti

Las manifestaciones clinicas del accidente escorpionico pueden
ser locales y progresar o no a manifestaciones sistémicas y graves
(46,47). Las especies de escorpiones involucradas en accidentes
graves, con manifestaciones clinicas sistémicas, pertenecen a
ciertas especies del género Tityus (7,8,41). El veneno de estos es-
corpiones es neurotoxico y afecta fundamentalmente al sistema
nervioso autdnomo, en sus dos divisiones: parasimpatica y sim-
patica (44,49,51). Estudios clinicos, en nifios con envenenamien-
to por Tityus discrepans (region centro-norte), han demostrado
disminucion de los niveles de colinesterasa sérica. Esto ultimo
ha sido interpretado como evidencia de sobreestimulacion para-
simpatica. (49); mientras que, en nifios con accidente por Tityus
zulianus (region Los Andes), los niveles de norepinefrina sérica
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Scorpionidae
Opisthacanthus elatus

Figura 11

Especies de escorpiones
descritas en el estado
Amazonas.

Manifestaciones
clinicas del accidente
escorpionico



Manifestaciones clinicas del
accidente escorpidnico en la
regién centro-norte

se encuentran francamente elevados. En estos casos no se han
determinado los niveles de colinesterasa sérica (44). Todos los re-
portes clinicos sobre accidentes escorpionicos coinciden en que
existe una fase colinérgica inicial, que puede ir sequida o no por
una fase adrenérgica. El predominio de las manifestaciones pa-
rasimpaticas o simpaticas pareceria estar relacionado con la es-
pecie del escorpion involucrado en el accidente (46). La gravedad
del mismo se correlaciona con la concentracion inicial de veneno
en sangre. Por esto es que la mayor mortalidad esta directamente
relacionada con la edad y superficie corporal del paciente (14).

Las manifestaciones locales del accidente escorpionico corres-
ponden a dolor intenso en el sitio de la inoculacion del veneno,
con sensacion de quemadura e irradiacion al resto del miem-
bro afectado. Por lo general no hay signos locales de inflama-
cion. En los accidentes provocados por ciertas especies de Tityus
(4,5,46,49,54) las manifestaciones locales pueden estar sequidas
por manifestaciones sistémicas de caracter colinérgico, por esti-
mulacion de los receptores muscarinicos (4,8). Estas manifesta-
ciones sistémicas son: dolor abdominal, vomitos, sialorrea, bron-
correa, bradicardia sinusal y miosis. Simultdneamente, los niveles
séricos de amilasa se incrementan, por estimulacion del pancreas
exocrino (4,46,49). Se desconoce si a esta hiperamilasemia con-
tribuye, ademas, la amilasa secretada por las glandulas salivares
u otros érganos. Esta primera fase colinérgica generalmente es
autolimitada y puede progresar hacia una pancreatitis necro-
hemorragica fatal (52,59,63) o estar sequida por una segunda
fase adrenérgica (7,36,44,67) cuyas manifestaciones clinicas son:
piloereccion, palidez cutaneo-mucosa, hipertension arterial, ta-
quicardia sinusal, arritmias cardiacas, edema pulmonar y choque
cardiogénico. En los casos estudiados por nosotros ha resaltado
que este ultimo ocurre cuando ya hay un serio compromiso de Ia
funcion cardiaca (Figura 12) (44,60).

Los estudios clinicos y experimentales relacionados con el acci-
dente escorpidnico de esta region del pais hacen particular énfa-
sis en la presencia de pancreatitis. Esta complicacion en ocasio-
nes llega hasta la hemorragia y necrosis del pancreas (52,59,63).
Desde el punto de vista bioquimico, se ha documentado elevacion
de la glicemia, amilasa sérica y enzimas como la creatinina fos-
foquinasa (CPK) y la fraccion CPK-MB (48). Se han estudiado, en
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animales de experimentacion, las alteraciones morfoldgicas en el
pancreas después de administrar veneno del Tityus discrepans.
Estos estudios demostraron afectacion no sélo del pancreas exo-
crino, sino del pancreas endocrino (18). Mediante ultrasonido ab-
dominal es posible demostrar la presencia de edema pancreatico
y, en algunos casos, necrosis de la cola del pancreas (63).

Figura 12

Manifestaciones clinicas del
accidente escorpionico del
género Tityus.

Manifestaciones clinicas

!

Sistémicas |

Activacion del sistema Alteracion de la coagulacion
nervioso auténomo (hemorragias poco frecuentes)

| !

Manifestaciones parasimpaticas Manifestaciones simpaticas

Vasoconstriccién periférica

Dolor abdominal piloereccion
vémitos palidez
sialorrea hipotermia distal

bradicardia taquicardia
broncorrea hipertension arterial

arritmia cardiaca
edema pulmonar
choque cardiogénico

En el Hospital Dr. Leopoldo Manrique Terrero (El Valle-Cara-
cas) se llevo a cabo un estudio prospectivo durante los afios com-
prendidos entre 1990 y 1998. En 134 nifios, con manifestaciones
clinicas colinérgicas y/o adrenérgicas, la amilasemia se elevo a
partir de la primera hora y hasta 32 horas después del accidente.
La glicemia se mantuvo elevada hasta 24 horas postaccidente. En
35.7% de los nifios se observaron alteraciones pancreaticas, me-
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diante ultrasonido. De éstos, en 24% las alteraciones persistian al
séptimo dia y habian desaparecido totalmente a los 15 dias. Con-
troles anuales resultaron normales durante el sequimiento por
5 afios (58). Investigaciones en animales inoculados con vene-
no del Tityus discrepans han demostrado la presencia de edema
citoplasmatico, degeneracion mitocondrial, vacuolizacion de las
células acinares y digestion de la membrana que recubre los is-
lotes de Langerhans. En otras palabras, en el accidente escorpio-
nico provocado experimentalmente hay afectacion del pancreas
endocrino y exocrino (6,9,16).

Alteraciones histologicas similares han sido reportadas
en Brasil, con el veneno del Tityus serrulatus (28). Un aspecto
importante por resaltar es el hecho de que, a pesar de que el
pancreas es el 6rgano mas afectado, en los reportes clinicos los
decesos se producen por complicaciones cardiopulmonares. En
efecto, la autopsia de un nifio fallecido por accidente escorpio-
nico en Ramo Verde (Los Teques) reporto la presencia de edema
pulmonar (32). Mas aun, existen cambios ultraestructurales en
pulmon y corazén de ratones inoculados con el veneno del Tityus
discrepans. Los cambios descritos corresponden a degeneracion
del epitelio alveolar, edema de la membrana basal y presencia
de fibroblastos en el espacio intersticial (56). Otros autores han
demostrado microtrombos en la circulacion pulmonar y dafio di-
fuso de la membrana alveolo-capilar (16). A nivel cardiaco se ha
observado desorganizacion de las miofibrillas, de los elementos
contractiles y pérdida de la estructura de la sarcomera. En gene-
ral, estas alteraciones se acentuan después de las 48 horas pos-
tinoculacion (65). Se ha documentado, ademas, que el veneno de
Tityus discrepans tiene componentes pro y anticoagulantes, que
pueden prolongar el TPy el PTT (13).

La gravedad del accidente escorpidnico se ha relacionado
con la concentracion del veneno en el plasma. En pacientes con
manifestaciones locales, los niveles mas altos se registran en el
curso de la primera hora, mientras que, en presencia de mani-
festaciones moderadas o severas, los niveles mas altos aparecen
entre la segunda y tercera horas postaccidente. Las citoquinas
IL1 e IL6 tienen un comportamiento similar: los niveles plasma-
ticos aumentan en los pacientes con manifestaciones graves a
medida que transcurre el tiempo postaccidente (14). Con base en
estos hallazgos, investigadores del Instituto Venezolano de In-
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vestigaciones Cientificas (Ivic) y del Centro Toxicoldgico de Coche
han propuesto una clasificacion clinica segun la gravedad de las
manifestaciones clinicas y las alteraciones bioquimicas (Tabla 5).

Tabla 5.

Casos de escorpionismo
segtn su gravedad. Clasi-
ficacién de José V. Mota y
Carlos Sevcik.

Severidad , . . Amilasa
Sintomas Glicemia .
de los casos plasmatica
Sintomas Dolor local, eritema
. Normal Normal
locales 0 zona blanquecina
Dolor local, nduseas, Puede estar Puede estar
Leve vomitos, sialorrea, bradicardia, elevada elevada
dolor abdominal > 120 g/dl > 60
Como clinica leve mas miosis o
. . . Elevada Elevada
Moderado midriasis, palidez cutanea y
) . ., > 170 > 120
mucosa, sudoracion, hipotension
Como clinica moderada mas arritmias
cardiacas y/o respiratorias, priapismo, Elevada
Grave hipertension o hipotension arterial, irrita- < 240

bilidad, rubicundez, convulsiones, taqui-
cardia o bradicardia, choque distributivo

El accidente escorpionico de la subregion del Turimiquire se ca-
racteriza por un predominio de las manifestaciones cardiovascu-
lares graves, segun los escasos reportes encontrados. De Souza y
colaboradores hacen referencia a 12 muertes en nifios por enve-
nenamiento a causa de picadura de escorpion, en el estado Mo-
nagas entre 1990y 1996 (21). Se sefialan como causas de muerte
el sindrome de insuficiencia cardiaca y el edema pulmonar. En el
hospital Manuel Nufiez Tovar de Maturin, entre 1981y 1983, 3.6%
de los pacientes con accidente escorpionico fallecieron en las pri-
meras 24 horas de la hospitalizacion (20). En esta region se han
descrito, ademas, complicaciones cerebro-vasculares de natura-
leza isquémica; por ejemplo, en un nifio de nueve afios proceden-
te de la region del Turimiquire (20). Los autores consideran que el
mecanismo responsable del accidente cerebro-vascular fue una
vasculitis por accion directa del veneno.
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Manifestaciones

clinicas del accidente
escorpionico en la region
centro-occidental

Manifestaciones

clinicas del accidente
escorpidnico en la region
de Los Andes

En esta region, el escorpion involucrado en accidentes graves es
el Tityus falconensis. Aun cuando el numero de estudios dispo-
nibles es limitado, en ellos destaca un predominio de las mani-
festaciones cardiovasculares. Una investigacion realizada en la
Universidad Francisco de Miranda reporta como sintomas fun-
damentales: taquicardia sinusal, hipertension arterial, alteracio-
nes del pulso, frialdad distal y sudoracion. Los niveles séricos del
veneno se correlacionaron directa y significativamente con la
gravedad de las manifestaciones clinicas. Las enzimas cardiacas
(CPK-MB) tuvieron un valor siete veces mayor que el normal, en
un paciente con manifestaciones de gravedad moderada (52).

En el estado Lara (Distrito Palavecino) (39) se reporto el
caso de un preescolar con alteraciones electrocardiograficas. Los
hallazgos correspondieron a elevacion del ST e inversion de la
onda T en las derivaciones precordiales \/2-V/5. Estas alteraciones
electrocardiograficas, indicativas de probable lesion e isquemia
miocardica, se acompafaron de aumento de los niveles de tropo-
nina sérica. No se demostraron anormalidades ecocardiograficas.
Luego de recibir antiveneno, el electrocardiograma se normalizo
y los valores de troponina descendieron a las cifras normales.

En Los Andes, al igual que en las demas regiones del pais con
accidentes por escorpiones, las manifestaciones clinicas son lo-
cales y sistémicas. Estas ultimas inicialmente son colinérgicas vy
autolimitadas. En los casos de manifestaciones severas, luego se
presentan las adrenérgicas. En un estudio retrospectivo (1989-
1994) realizado en el Hospital Universitario de Los Andes, 42%
de los nifios solo presentaron manifestaciones locales. Estos pa-
cientes provenian de la ciudad de Mérida y sus alrededores. Los
pacientes con manifestaciones gastrointestinales autolimitadas
(329%) procedian también de esta ciudad, asi como de Ejido y La-
gunillas. En 149% de los pacientes se encontro hipertension arte-
rial y en 10% edema pulmonar, arritmias cardiacas (cinco nifos) y
choque cardiogénico (dos nifios). Estos ultimos pacientes fueron
referidos de los pueblos meridefios situados al sur del lago de
Maracaibo vy el valle del rio Mocoties. En las casas de estos nifios
se capturo e identifico al Tityus zulianus (Figura 13) (45,46). En
otra investigacion clinica, realizada con nifios procedentes de los
pueblos meridefios situados al sur del lago de Maracaibo v el
valle del rio Mocoties, con manifestaciones cardiovasculares gra-
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ves (44), se encontraron las siguientes alteraciones electrocar-
diograficas: taquicardia sinusal (80%), extrasistoles ventriculares
(10%), inversion de la onda T en V1-V3 (40%) y supradesnivel
del segmento ST de V2-V4 (109%) (Tabla 6). Todos estos pacientes
tenian edema pulmonar con diferentes grados de severidad. Los
hallazgos radiologicos variaron desde un patron reticular difu-
so, de edema pulmonar intersticial leve, hasta la presencia de
infiltrado reticular y alveolar con redistribucion del flujo pulmo-
nar hacia los vértices (moderado). En los pacientes con edema
pulmonar severo se observd broncograma aéreo e infiltrados no
homogéneos, con areas de consolidacion en la periferia del pul-
mon. La silueta cardiaca era normal o ligeramente aumentada de
tamano (Figura 14). El ecocardiograma bidimensional mostro, en
mas de 80% de los pacientes, hipoquinesia septal y disfuncion
ventricular izquierda. La fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo esta moderadamente deprimida (fraccion de eyeccion:
0.31 + 0.09 valores normales: > 0.50).

Inoculacion del veneno I

l Inmediato
Dolor intenso I
l 3 asmin

Dolor abdominal
vomitos

Figura 13
Evolucion clinica del
accidente escorpionico.

Secuencia de eventos y
tiempo de aparicion de los
sintomas de un accidente
escorpidnico grave sin
tratamiento con antiveneno.

l 5a 10 min
Manifestaciones adrenérgicas

1a3hrs Sialorrea 20 a 30 min Vasoconstriccion
Broncorrea Taquicardia
Bradicardia Hipertension arterial

Arritmias

Estabilizacion |

Pancreatitis I Edema pulmonar
hidrostatico

Funcion ventricular
normal

!

Disfuncién ventricular
Edema pulmonar mixto
choque cardiogénico

1a2h

1a3h



Tabla 6
Manifestaciones
cardiovasculares en la
region de Los Andes.

Norepinefrina pg/ml

Paciente  EP EKG ASMVI  F. eyeccién A
Ingreso 24 horas
1 S T Neg.V1-V2  Disk septal 0.28 2490 4150 1660
2 S CvP Disk septal deprimida 1597 577 -1020
3 M TS Disk septal 0.40 2264 343 -1941
4 M TS Disk S,B,M. 0.20 612 - -
5 M TS - - 587 521 -66
6 M Alt S-T Disk Septal 0.32 669 567 -92
7 L TS Disk Septal 0.30 2377 661 -1716
8 L TS Disk S,Lv 0.31 958 343 -165
9 L T Neg V1-V2 Ausentes 0.69 847 - -
10 L T Neg V1-V2 - - 400 327 -73
A\ Variacion absoluta en 24 h. M = DE 1279 £824 1416 + 1303

Hallazgos clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos y bioquimicos
de los pacientes con manifestaciones cardiovasculares. Grupo A. (n=10).

EP= edema pulmonar. Alt S-T= Alteraciones

S= severo; M= moderado; segmento S-T (supradesnivel).
L=leve; T Neg.= T negativa; ASMVI= Alteraciones
CVP= Contracciones segmentarias de la motilidad
ventriculares prematuras; ventricular izquierda

TS= taquicardia sinusal

Disk S,B,L.= diskinesia septal,

basal y lateral;

F. eyeccion= fraccion de eyeccion;
- = variacion absoluta entre
muestras de norepinefrina

Valor normal > 0.55

Con la finalidad de analizar el papel patogénico de la activa-
cion del sistema nervioso simpatico y la utilidad del antiveneno
se determinaron los niveles séricos de norepinefrina, al ingreso
y a las 24 horas de hospitalizacion. El valor medio al ingreso fue
de 1279 pg/ml con un rango de 400 a 2 490 pg/ml (valor normal:
130 a 150 pg/ml) En todos los pacientes, excepto uno, los niveles
descendieron significativamente a las 24 horas. La variacion ab-
soluta entre las dos determinaciones se correlacion6 de manera
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significativa y directa (r = 0.76, p < 0.01), con el tiempo trans-
currido entre el accidente escorpionico y la administracion del
antiveneno. En otras palabras, en la medida en que se retarda Ia
administracion del antiveneno, los niveles de norepinefrina dis-
minuyen en menor cuantia y hasta pueden elevarse aun mas.

Figura 14
Edema pulmonar severo.

En estos pacientes, el antiveneno se administro 4.5 + 3.3
horas después del accidente. En un grupo adicional de pacientes,
estudiado simultaneamente y conformado por nifios en quienes
se constato el accidente por Tityus zulianus, el antiveneno se ad-
ministro en un tiempo significativamente mas breve (1.2 + 0.4 h);
los niveles de norepinefrina se elevaron ligeramente (188 + 180
pg/ml), pero no hubo manifestaciones cardiovasculares y el eco-
cardiograma no mostro anormalidades de la funcién ventricular.
Todos los pacientes de este estudio sobrevivieron y la funcion
ventricular izquierda, luego del adecuado manejo terapéutico es-
pecifico (antiveneno) y de las complicaciones cardiopulmonares,
se recuperd a los cinco dias postaccidente. En un grupo adicional
de pacientes con edema pulmonar severo, disfuncion ventricular
izquierda (fraccion de eyeccion < 25%) y choque cardiogénico, se
incorporo al manejo terapéutico el uso de amiodarona. En estos
nifios la funcion ventricular mejord a las 12 horas y se recupero
hasta valores cercanos a los normales a las 48 horas. De estos
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Mecanismos responsables
de las manifestaciones
cardiovasculares del
accidente escorpionico

mismos pacientes se documentd una franca elevacion de la no-
repinefrina y la troponina séricas. El descenso de ambas variables
bioquimicas hasta valores normales se correlaciono, de manera
inversa, con la mejoria de la fraccion de eyeccion. En otras pa-
labras, la marcada disminucion de la fraccion de eyeccién y su
recuperacion ulterior son clara indicacion de que la activacion
simpatica tiene un efecto adverso sobre el miocardio (60).

La estrategia terapéutica utilizada en estos pacientes se fun-
damento en la administracién de amiodarona. Esta tiene efec-
tos inmediatos sobre la activacion simpatica. Es probable que su
accion sea central. Al disminuir el trafico neural eferente, la activa-
cion simpatica se reduce de manera gradual y se evita acentuar
la hipotension arterial (60). En conjunto, los resultados de estas
investigaciones indican que muy probablemente el veneno del
escorpion es responsable de la activacion del sistema nervioso
simpatico. Mas aun, la presencia de alteraciones de la motilidad
septal y de la funcion contractil del ventriculo izquierdo, en los
pacientes con edema pulmonar severo, sugiere la existencia de
una relacion de causa-efecto entre las anormalidades cardiacas
y pulmonares (44,60).

En esta zona de Los Andes, el compromiso del pancreas no
ha sido un problema clinico frecuente. Solo se ha confirmado un
caso con manifestaciones clinicas, ecosonograma y tomografia
compatibles con pancreatitis. La evolucion fue favorable en seis
dias de hospitalizacion. Entre 40 y 60% de nuestros pacientes
presentan hiperamilasemia, sin manifestaciones clinicas de pan-
creatitis. Estos niveles descienden en 24 horas. En este momento
se realiza un estudio piloto para analizar el comportamiento de
las lipasas séricas. Resultados preliminares indican que éstas se
elevan ligeramente, en especial en los pacientes procedentes del
sur del lago de Maracaibo, pero regresan a valores normales en
24 horas. Hasta ahora, en ningun paciente se han encontrado
manifestaciones clinicas o alteraciones ecosonograficas compa-
tibles con pancreatitis.

Los mecanismos responsables de las manifestaciones cardio-
vasculares del accidente escorpionico han sido objeto de nume-
rosas investigaciones clinicas y experimentales. Karnard, en la
India (39), describié dos patrones hemodinamicos en nifios con
accidente escorpidnico y manifestaciones cardiovasculares. Un

136



primer patron, considerado como “vascular”, se caracteriza por
hipertension arterial sistémica, gasto cardiaco normal, taqui-
cardia sinusal y aumento de la resistencia vascular periférica. El
segundo patron es totalmente opuesto, con hipotension arterial,
gasto cardiaco disminuido, edema pulmonar y presion precapilar
pulmonar elevada. Este ultimo hallazgo indica la presencia de un
componente cardiogénico en la fisiopatologia del edema pulmo-
nar. Otros autores (1,12,19,36,40,44,61) también han demostrado
el compromiso cardiaco, desde el punto de vista clinico, elec-
trocardiografico, ecocardiografico y hemodinamico, en nifios con
edema pulmonar secundario a envenenamiento por escorpion.
Una reciente investigacion clinica encontro alteraciones de la
perfusion miocardica y espasmo microvascular. La mejoria simul-
tanea de estas dos alteraciones fue considerada por los autores
como evidencia indirecta del papel patogénico de la activacion
del sistema nervioso simpatico en la génesis de la disfuncion ven-
tricular izquierda (11). No obstante, otros investigadores, como
Amaral y colaboradores (3), en Brasil, consideran que el meca-
nismo responsable del edema pulmonar es una alteracion de la
permeabilidad de la membrana alvéolo-capilar. Esta hipotesis se
fundamenta en los hallazgos histopatologicos pulmonares vy las
caracteristicas de aspirado bronquial (incremento de proteinas)
de un nifio que falleciéo con edema pulmonar por accidente es-
corpionico. Los reportes sobre la participacion de las citoquinas,
en animales y en pacientes con envenenamiento por escorpiones,
son congruentes con este ultimo mecanismo de produccion del
edema pulmonar (14,22,42,64).

Finalmente, las manifestaciones cardiovasculares del ac-
cidente escorpionico, en las diferentes regiones de Venezuela
con excepcion de la region centro-norte, tienen como expresion
fundamental el edema pulmonar. En la mayoria de los casos es-
tudiados y reportados hay evidencias directas e indirectas de
dafio miocardico agudo y compromiso de la funcion ventricular
izquierda (26,32,44,60). Por consiguiente, nos permitimos pro-
poner la siguiente secuencia fisiopatologica para explicar las
manifestaciones cardiovasculares del accidente escorpidnico: a)
La hiperactividad simpatica, expresada por la liberacion de nore-
pinefrina y desencadenada por el veneno, inicialmente provocaria
vasoconstriccion sistémica y de la vasculatura pulmonar, dando
lugar a hipertension venocapilar pulmonar. Este mecanismo, que



Figura 15

Probables mecanismos
de produccidén del edema
pulmonar.

involucra el sistema nervioso auténomo, implicaria que el edema
pulmonar es en inicio neurogénico (Figura 15) (6,36,39,44,35).
b) La persistencia y acentuacion de la hiperactividad simpatica,
por retardo en la administracion del antiveneno y por la can-
tidad de veneno inoculado, compromete la funcién ventricular
izquierda por aumento de la poscarga biventricular y el espasmo
microvascular (11). En conjunto, estos dos mecanismos acentua-
rian el edema pulmonar, darian lugar a la aparicion de arritmias,
hipotension arterial sistémica v, finalmente, choque. Esta sequn-
da secuencia fisiopatoldgica hablaria de edema pulmonar con un
componente predominantemente cardiogénico (1,19,36,39,42,
44,62). ¢) Los trastornos de perfusion tisular y la liberacion pos-
terior de citoquinas serian los responsables de la alteracion de la
permeabilidad de la membrana alvéolo-capilar. En conclusion, el
edema pulmonar severo secundario al envenenamiento escor-
pionico tendria componentes cardiogénicos y no cardiogénicos
(14,22,42,44,60,62,64).

Activacion simpatica I

,l b Sistémica I

Vasoconstriccion

l e Pulmonar I

t Postcarga biventricular I

Disfuncion ventricular izq.

g

Edema pulmonar
hidrostatico (leve)

Si

Cardiotoxicidad
por catecolaminas

Edema pulmonar
con componente cardiogénico

Microtrombos Trastornos de
en circulacion — | — permeabilidad
pulmonar (citoquinas)

Edema pulmonar mixto (severo) '




En relacion con el lugar geografico donde tiene lugar el accidente
es importante conocer la existencia de antecedentes de acciden-
tes graves vy si los habitantes de la regién, la identifican como
zona de riesgo para accidentes escorpionicos. El paciente debe
ser llevado lo mas pronto posible al centro de salud mas cercano.
Aun cuando el animal responsable del accidente no haya sido
identificado, y ante la presencia de manifestaciones sistémicas
(dolor abdominal, vomitos o sialorrea, entre otras), se impone la
administracion de tratamiento especifico (antiveneno). El antive-
neno deber administrarse lo antes posible.

El antiveneno es producido por la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad Central de Venezuela. Se obtiene de la inoculacion del
veneno del Tityus discrepans en caballos. Los anticuerpos contra
el veneno producidos por el caballo son capaces de neutralizar el
veneno de otras especies del género Tityus. Esta particular ven-
taja del antiveneno se debe a la presencia de inmunidad cruzada
entre las diferentes especies de Tityus existentes en Venezuela;
de alli la efectividad del tratamiento especifico en diversas regio-
nes geograficas del pais (15). El antiveneno, a pesar de ser cono-
cido comercialmente como suero antiescorpionico, no produce
reacciones anafilacticas (50). Este es un producto faboterapico
porque se le ha extraido la fraccion responsable de la reaccion
anafilactica (IgG), mediante la hidrélisis de proteinas. La molé-
cula F(ab')2, con las propiedades protectoras y neutralizantes del
veneno, se mantiene intacta (50).

El antiveneno se presenta en cajas de cinco ampolletas de 5 ml,
para administracion intravenosa. Una ampolleta neutraliza 1 mg
de veneno escorpionico. Es fabricada por el Centro de Biotecno-
logia de la Facultad de Farmacia de la Universidad Central de Ve-
nezuela. El antiveneno debe administrarse exclusivamente por via
intravenosa y lo mas pronto posible después del momento en que
ocurrio el accidente. El tiempo transcurrido entre el accidente y
su administracion es determinante para la efectividad del mismo.
Investigadores brasilefios han demostrado que 100% del veneno
puede ser neutralizado si el antiveneno se administra en el curso
de la primera hora del accidente (2). En la region central y centro-
occidental se recomienda el siguiente esquema de dosificacion, de
acuerdo con la severidad de las manifestaciones clinicas (50):
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Protocolo utilizado en el
Hospital Universitario
de Los Andes

Exdmenes de laboratorio

Clasificacion . .
Tratamiento especifico

del caso
1. Asintomatico Observacion durante seis horas
Dos ampolletas de suero antiescorpidnico
2. leve o
EV, hospitalizar
Tres ampoll r
3. Moderado e po.’etgs de suero .
antiescorpidnico EV, hospitalizar
4 Grave Cuatro ampolletas de suero

antiescorpidnico EV, hospitalizar

El antiveneno puede ser administrado directamente por via
endovenosa (EV), sin diluir, o diluido en solucion fisioldgica (0.9 %
Nacl). El volumen recomendado es de 30 a 50 ml. El tiempo de
administracion no debe ser mayor de 30 minutos.

Hematologia completa, glicemia, amilasa sérica, pruebas de
coagulacion (TPT-TP), radiografia de térax (PA), electrocardio-
grama de superficie, ecocardiograma bidimensional y troponina
sérica, solo en pacientes procedentes de zonas de alto riesgo o
con alguna manifestacion cardiopulmonar. Estos examenes se
repetiran cada 24 horas.

Indicaciones del suero antiescorpionico en el estado Mérida:

No usar suero
1. Sintomas locales: antiescorpionico,
observar 8 h

Manifestaciones colinérgicas

2 autolimitadas:
Lactantes Una ampolleta de suero
Procedencia: zona de bajo antiescorpionico EV,
riesgo observar 8 h, laboratorio

Dos ampolletas de suero
Procedencia: zona alto riesgo  antiescorpionico EV,
observar 24 h, laboratorio
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Dos ampolletas de suero
antiescorpionico EV,
Hospitalizar,

Ex, Lab., Rx, ECG, ECO

Manifestaciones colinérgicas
3. persistentes.
Cualquier procedencia

Dos ampolletas de suero
antiescorpionico EV,
Hospitalizar,

Ex, Lab., Rx, ECG, ECO

Manifestaciones clinicas
4. adrenérgicas.
Cualquier procedencia

Cuatro ampolletas de suero
antiescdrpionico EV, Hospi-
talizar en UCI, protocolo de
manejo de edema pulmonar

Manifestaciones
5. cardiopulmonares.
Cualquier procedencia

Es importante resaltar que los pacientes con intensa activa-
cion simpatica son en extremo labiles. Deben usarse dosis bajas
de los medicamentos. |dealmente debe manejarlos un pediatra
intensivista o un cardiologo pediatra.

De acuerdo con los hallazgos clinicos, de laboratorio y (en
especial) de la funcion ventricular izquierda, en el Hospital Uni-
versitario de Los Andes, en Mérida, los pacientes son clasificados
de la siguiente manera (60):

Grupo . Alteraciones electrocardiograficas, taquicardia si-
nusal, hipertension arterial sistémica, edema pulmonar leve y
funcion ventricular izquierda normal: Blogueadores alfa-beta-
adrenérgicos, diuréticos y oxigenoterapia.

Grupo Il. Alteraciones electrocardiograficas, taquicardia si-
nusal, presion arterial sistémica normal para la edad, edema pul-
monar moderado y disfuncion ventricular izquierda (fraccion de
eyeccion 40 a 50%).

Digitdlicos: 10 microgramos/kg/dia, VO.

Captopril: 0.1 mg/kg cada 8 horas VO, previa valoracion de la
presion arterial. Debe mantenerse la presion sistolica > percentil 25.

Carvedilol: 0.04 mg/kg, dosis cada 12 horas, VO.

Furosemida: 0.5 mg/kg, dosis EV. Estas indicaciones se deben
mantener hasta lograr la estabilizacion del paciente y la regresion
del edema pulmonar (24-48 horas).

Ventilacion mecanica, si se requiere.
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Grupo lll. Alteraciones electrocardiograficas, taquicardia si-
nusal, hipotension arterial (< percentil 10), edema pulmonar severo
y disfuncion ventricular izquierda (fraccion de eyeccion < 30%).

Intubacion endotraqueal y asistencia ventilatoria mecanica.

Dobutamina: hasta 6 microgramos/kg/min, para mantener la
presion arterial sistélica > percentil 25.

Amiodarona: dosis inicial de 3 mg/kg, diluir en 100 ml de
soluciéon 0.9% NaCl y administrar en 3 horas, EV. Continuar con
amiodarona 5 mg/kg/dia, cada 12 horas durante el primer dia.
Si persiste la taquicardia sinusal en el sequndo dia, amiodarona
3 mg/kg VO, cada 24 horas. Su administracion no debe prolon-
garse mas de 48 horas.

Captopril: 0.1 mg/kg, cada 8 horas VO, previa valoracion de
la presion arterial.

Furosemida: cuando la presion arterial esté > percentil 50.
Dosis: 0.25-0.5 mg/kg, dosis EV. Si persiste la taquicardia sinusal
una vez recuperada la fraccion de eyeccion > 359, administrar

Figura 16  carvedilol 0.04 mg/kg cada 12 horas hasta el egreso. Debe egresar

Tratamiento del edema  Sin medicamentos [Fig ura 16).
pulmonar por accidente
escorpidnico de acuerdo con los
hallazgos ecocardiograficos.

Funcion ventricular normal ' Funcién ventricular anormal '

Hipertension arterial + taquicardia sinusal I TA > Perc. 10 TA < Perc. 10

!

B. Beta-adrenérgicos Digital -
Diuréticos Captopril Digital
Oxi t i Diuréticos Dobutamina
e Ventilacién Mec Ventilacion Mec.
. Amiodarona

B. Beta-adrenérgicos
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Los escorpiones o alacranes son aracnidos del orden Chelicerata
y estan ampliamente distribuidos por el mundo. Se estima que
existen cerca de 1500 especies, pertenecientes a 18 familias, de
las cuales Buthidae es la unica familia que contiene veneno pe-
ligroso para los humanos. En el continente americano ésta tiene
dos géneros, que son importantes desde el punto de vista de Ia
salud humana: el Tityus, situado en América del Sur y América
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Figura 1

Escorpién
Centruroides limpidus
limpidus de los
estados de Guerrero y
Morelos, México.

Figura 2
Escorpién
Hadrurus gertschi
del estado de
Guerrero, México.

Central, incluyendo algunas islas del Caribe, y el Centruroides,
que se halla en Norteameérica, Centroamérica y algunas regiones
del norte de Sudamérica. La incidencia del piquete de escorpiones
en humanos es conocida, en la academia y en el area médica,
como escorpionismo; en México se le dice alacranismo, porque
aqui los escorpiones son llamados alacranes. En este pais los ac-
cidentes causados por varias especies de Centruroides (C) cons-
tituyen un importante problema de salud publica (1). En la Figura
1 se muestra una fotografia de uno de los escorpiones mexicanos
mas importantes en Salud Publica, el C. limpidus limpidus; en la
Figura 2 se muestra otro escorpion mexicano, el cual no es peli-
groso para los humanos, el Hadrurus gertschi.
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En 2005 se registraron 247 976 personas accidentadas por
piquete de alacranes; en 2006 el registro alcanzo 282598 in-
dividuos y en 2007 el registro fue de 271 440 casos (datos de la
Direccion General Adjunta de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud de México). Las especies mas peligrosas son C. noxius, C.
limpidus limpidus, C. limpidus tecomanus, C. infamatus infama-
tus, C suffusus suffusus, C. elegansy C. sculpturatus. Este ultimo
también habita en el sur de Estados Unidos de América (Arizona),
donde cada afio ocurren cerca de 10000 casos de personas pica-
das. En Brasil hay tres especies importantes desde el punto de vista
médico: Tityus (T) serrulatus, T. bahiensisy T stigmurus, si bien, en
la region amazonica hay por lo menos otras dos especies impor-
tantes: T cambridgei y T. metuendus. En Argentina la especie T.
trivittatus es la mas peligrosa. En Venezuela hay varias especies
peligrosas para el humano, pero T. discrepans es la mejor conoci-
da. En Colombia también se encuentran varias especies de Tityus
peligrosos, pero sin duda T pachyurus es el mejor estudiado en
lo que se refiere a bioquimica. En ambos paises (Venezuela y Co-
lombia) también habitan dos especies de Centruroides: C. gracilis
y C. margaritatus, pero no parecen ser tan importantes desde el
punto de vista médico.

Como los sintomas causados por la picadura de los aracni-
dos estan descritos en otros capitulos de este libro, no nos ocu-
paremos de este asunto, sino que daremos énfasis a los estudios
bioquimicos, electrofisiologicos y de biologia molecular realiza-
dos con los venenos de los escorpiones.

El veneno de los alacranes esta constituido por centenas de
componentes distintos (2). Gracias a estudios de espectrometria
de masas, realizados con veneno de escorpiones del género Ti-
tyus, se han reportado alrededor de 130 componentes distintos
(3), si bien para T. serrulatus, Pimenta et al. han reportado hasta
380 componentes diferentes (4). Los venenos de los alacranes del
género Centruroides también contienen cientos de componentes
distintos (2,5). Entre éstos, los mas importantes para los efectos
de intoxicacion en humanos son polipéptidos de bajo peso mo-
lecular que suelen reconocer y modificar el funcionamiento de
proteinas de membranas llamadas canales ionicos (Na*, K*, Ca%,
Cl), y perturbar la buena comunicacion celular, lo que en ciertos
casos, si no se atiende a tiempo, puede llevar al individuo pica-
do a la muerte (6,7). Pero los venenos también contienen sales
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inorganicas, lipidos, aminoacidos, mucopolisacaridos y proteinas
de mayor peso molecular, como las enzimas hyaluronidasa, fos-
folipasa, lisozima y otras de funciones no bien conocidas (2,6-9).
También fueron reportados en venenos de alacranes péptidos con
accion anticonvulsiva, bactericidas (antibioticos), formadores de
poros y de defensa del organismo (10-12).

El evento primario de la intoxicacion por estos venenos ha
sido identificado como el reconocimiento de los canales ionicos
de sodio y potasio en mayor grado. Los venenos de los escorpio-
nes causan una depolarizacion andmala de las células, principal-
mente de las células excitables, como las nerviosas y musculares.
Esto se ha verificado después de haber aislado los polipéptidos
toxicos o “toxinas", como son llamados, los cuales se purifican
por métodos cromatograficos, para determinar sus estructuras y
funciones. Se ha determinado la estructura quimica de muchas
toxinas y se ha verificado que estos péptidos puros son capaces
de causar todos los sintomas de intoxicacion del veneno com-
pleto, razén por la cual se puede asignar a la presencia de estos
péptidos los efectos toxicos observados después de la inocula-
cion del veneno. Los escorpiones que no poseen estos péptidos
en su veneno no son peligrosos para el humano. Sin embargo,
todos los alacranes tienen en su veneno componentes que pue-
den reconocer el tejido de animales distintos de los mamiferos y
causarles problemas. En realidad, todos los alacranes contienen
en su veneno toxinas para otros animales, como insectos, crus-
taceos y, de manera general, para los artropodos, de los cuales se
alimentan o tienen que defenderse.

El tiempo que transcurre entre el piquete del escorpion y la
aplicacion del antiveneno (antidoto neutralizante) es fundamen-
tal para salvar la vida de los individuos picados. En general, el
pronostico de sobrevida es de 100% si los individuos son aten-
didos dentro de las dos primeras horas después del accidente. A
medida que pasa el tiempo, bajo el efecto del veneno aparecen
eventos moleculares secundarios que apenas se empiezan a es-
tudiar hoy dia (13,14). Estos ya no responden al uso del medica-
mento de eleccion, que generalmente es el antidoto preparado
a partir del suero de caballos preinmunizados con extractos del
veneno de escorpion (15).

El estado del arte del conocimiento bioquimico sobre los
componentes del veneno de alacranes peligrosos para los huma-
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nos se puede resumir en lo siguiente: existen toxinas que reco-
nocen canales de sodio y potasio, que son los efectores primarios
de los eventos graves de intoxicacion en humanos. En menor
grado estan las toxinas que reconocen canales de calcio y cloro:
para este ultimo estan descritas la clorotoxina vy la toxina, llama-
da GaTx1, purificadas de un escorpion del norte de Africa (16).
Se conocen cerca de 400 componentes distintos purificados de
cerca de 30 especies diferentes de escorpiones (2). De algunos
de éstos solo se conocen los genes que los codifican, pero su po-
sible accion fue deducida a partir de la alta similitud de secuencia
de aminoacidos comparados con los péptidos, cuya estructura y
funcion son bien conocidos. Estos ultimos estan divididos en dos
grandes grupos: péptidos que modifican la funcion de canales de
sodio (NaTx) (7) y péptidos que bloguean canales de potasio (KTx)
(6). Los primeros contienen cerca de 59 a 76 aminoacidos, man-
tenidos por 4 puentes de disulfuro (con pocas excepciones de 3
puentes de disulfuro), y los sequndos estan divididos en cuatro
subfamilias, de las cuales las toxinas aKTx contienen de 22 a 42
aminoacidos y, en general, presentan 3 o 4 puentes de disulfuro.

A continuacion revisaremos lo que se sabe sobre los vene-
nos de escorpiones, desde el punto de vista bioquimico. Primero
trataremos el tema de la purificacion de los componentes y su
analisis protedmico. Después revisaremos lo que se conoce de
su caracterizacion quimica estructural y funcional, y pasaremos
rapidamente a los aspectos de clonacion de los genes. Termina-
remos con un breve resumen de la posible aplicacion biotecnolo-
gica de algunos de sus componentes.

El veneno de los escorpiones utilizados para estudios bioquimi-
cos se obtiene de ejemplares vivos que se someten a un proceso
de estimulacion eléctrica 0 mecanica, para la obtencion de la se-
crecion venenosa, a partir del ultimo segmento postabdominal,
llamado telson. Este contiene un par de glandulas venenosas
circundadas por tejido muscular que al contraerse expulsan el
producto por dos ductos que llegan a los lados de un aguijon
puntiagudo de quitina. Notese que los orificios por donde sale
el veneno no estan en la punta del aguijon, sino adyacentes al
mismo. Para la preparacion de los antidotos, las compafias pro-
ductoras por lo general usan macerados de los telsones, en lugar
de veneno soluble. En nuestro laboratorio normalmente anes-
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tesiamos a los alacranes con dioxido de carbono (CO,) antes de
aplicarles el estimulo eléctrico (12 a 40 voltios) para la obtencion
del veneno crudo (Figura 3).

Figura 3
Extraccién de veneno por
estimulacion eléctrica.

Los componentes toxicos son muy solubles en agua; de esta
forma es facil obtener una preparacion de veneno soluble: se re-
suspende en agua o en soluciones salinas el veneno crudo, pro-
ducto de extraccion de los telsones. Para separar el material inso-
luble son suficientes 15 minutos de centrifugacion a 10000 x g. En
la fraccion del precipitado se encuentran los restos de las células
productoras de veneno, que salen junto con la solucion clara y
transparente del veneno puro, pero también existe un material ge-
latinoso, que hace dificil la separacion de la parte soluble. Este esta
compuesto por moléculas de alto peso molecular, que salen, en el
volumen excluido, de columnas de filtracion por peso molecular;
muchas veces es el responsable del taponamiento de las columnas
de filtracién por peso molecular, como el Sephadex G-50.

La fraccion soluble generalmente se liofiliza y almacena a -20 °C
hasta su uso. Es sabido que la conservacion del veneno en solu-
cion puede alterar algunas propiedades de algunos de sus com-
ponentes, inclusive del veneno liofilizado. Por ejemplo, péptidos
con accion bactericida pueden ser hidrolizados debido al alma-
cenamiento del veneno. Sin embargo, la mayoria de los venenos
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que contienen toxinas para mamiferos son muy estables si son
liofilizados y almacenados a temperaturas de congelamiento.

En la literatura se reportan dos estrategias diferentes para
separar los componentes del veneno de los escorpiones. Una
hace uso de métodos de filtracion por peso molecular seguidos
de columnas de intercambio i6nico antes de utilizar columnas de
cromatografia liquida de alta resolucion (fase-reversa). Esta se
puede ver descrita en los trabajos pioneros de varios grupos de
investigacion franceses (17), americanos (18), brasilefios (19) vy
mexicanos (20), revisados en (21). La segunda estrategia, utili-
zada sobre todo para el analisis protedmico rapido, es el paso
directo del veneno soluble por columnas de fase-reversa (3). Este
ultimo método es excelente para una caracterizacion general del
veneno, porque usa una cantidad reducida de material y permite
identificar las especies moleculares por espectrometria de masas,
aunque muchas veces es necesario recurrir a un proceso croma-
tografico mas elaborado para obtener péptidos o proteinas puros,
porque en ocasiones en el mismo componente cromatografico
hay mas de una molécula que coeluye en la fraccion separada.
Sin embargo, no es posible determinar la estructura del pépti-
do v verificar su funcion especifica si no tenemos una cantidad
adecuada de proteina homogénea. En realidad, a veces es muy
complicado obtener estos péptidos puros, pues como tienen una
masa molecular semejante y son portadores de una carga ioni-
ca parecida es dificil separarlos por los métodos convencionales.
Por esto, para la caracterizacion bioquimica de péptidos puros
(cuando se tiene una buena cantidad de veneno disponible) es
preferible separar primero los componentes por peso molecular
y a continuacion emplear la cromatografia de intercambio i6-
nico, dejando las columnas de interaccion hidrofobica, como el
HPLC, para el final. En casos muy dificiles se ha usado con éxito
una columna cromatografica de alta resolucion, que separa por
intercambio idnico (22).

Una vez obtenido el péptido de forma pura, homogénea, se rea-
lizan ensayos con animales experimentales o con sistemas elec-
trofisiologicos in vitro, para evaluar el efecto farmacologico que
éste tiene. Emplear un par de ratones inyectados intraperitoneal-
mente es un ensayo biologico directo que puede dar la respuesta
inmediata de si se trata de una toxina o péptido no toxico para
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mamiferos. Sin embargo, existen muchos otros ensayos que se
pueden y deben realizar, entre los cuales esta medir las activi-
dades enzimaticas (por ejemplo: actividad fosfolipasica o hialu-
ronidasica), que sabemos existen en los venenos de escorpiones.
También se pueden conducir una serie de experimentos que bus-
quen certificar si el péptido o la proteina, que se ha obtenido en
forma homogénea tiene efecto sobre artrépodos o si tiene activi-
dad microbicida. Se sabe que entre los péptidos del veneno de es-
corpiones hay componentes que son especie-especificos; esto es,
que solamente son toxicos en artrépodos (insectos, crustaceos u
otros) o son toxicos en mamiferos, o en ambos (2, 21).

Por lo general, una vez identificada la accion biologica se
pasa a determinar la estructura quimica del péptido, la proteina
o la toxina. Para esto hay dos estrategias principales. La primera
es determinar la secuencia de aminoacidos N-terminal. Es usual
que esto se haga mediante el empleo de un secuenciador au-
tomatico de aminoacidos, que usa la reaccion de degradacion
de Edman con fenil-isotiocianato para determinar la estructu-
ra primaria del péptido. Entendemos por estructura primaria
del péptido el orden en que aparecen los aminoacidos en la se-
cuencia del polimero. Todas las proteinas son productos de la
condensacion de un grupo funcional acido carboxilico con un
grupo funcional amino del aminoacido (de donde proviene el
nombre aminodcido), que establece un enlace quimico conocido
por el nombre de enlace peptidico. El reactivo de Edman utiliza-
do en la secuenciacion automatica es un producto que permite
romper en orden secuencial los enlaces peptidicos a partir del
amino-terminal, lo cual permite establecer el orden en que los
aminoacidos aparecen en la estructura primaria. Actualmente, la
secuencia también se puede obtener por espectrometria de ma-
sas. El uso de espectrometros de masas es fundamental cuando
el aminoacido situado en la posicién nimero uno de la secuencia
esta bloqueado, lo cual impide la realizacion de la reaccion auto-
matizada de Edman.

Un analisis de aminoacidos, a partir de un hidrolizado de Ia
toxina en medio acido, nos puede dar la composicion minima del
péptido, lo que muchas veces es importante con el fin de identi-
ficar posibles residuos de aminodacidos faltantes, para determinar
toda la secuencia aminoacidica. El uso mas reciente de los es-
pectrometros de masas nos ha permitido estimar con precision
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la masa molecular del compuesto, lo cual sirve como argumento
irrefutable de la obtencion de una secuencia completa. El peso
molecular teorico, calculado con base en la secuencia estimada,
debe coincidir precisamente (con un error menor a una unidad
de masa atomica) con el valor determinado mediante espectros-
copia de masas. De forma general, la secuencia automatizada de
Edman y la obtencion de las masas moleculares por espectrosco-
pia del péptido nativo o de los fragmentos de péptidos resultan-
tes de la hidrdlisis enzimatica del péptido permiten completar la
secuencia primaria de aminoacidos de los componentes protei-
cos encontrados en el veneno de alacranes. Casi la totalidad de
las secuencias primarias determinadas para toxinas del veneno
de escorpiones se obtuvo secuenciando diversos subpéptidos de
la toxina nativa, obtenidos por ruptura quimica o digestion enzi-
matica. La secuencia primaria completa se obtiene del empalme
de las secuencias parciales obtenidas de cada subpéptido pro-
ducto de la ruptura de la molécula nativa. Como estas toxinas
generalmente son ricas en aminodacidos cisteinas, es parte de la
estrategia experimental reducir y alquilar los péptidos antes de
determinar la secuencia completa. Uno de los métodos de alqui-
lacién mas socorridos es la derivatizacion de los grupos tioles con
yodo-acetamida o acido yodoacético, pero también son utiliza-
dos otros alquilantes como venil-peridilo y acrilamida (23).

Siguiendo estas estrategias se han aislado y secuenciado
cientos de péptidos extraidos del veneno de escorpiones. La ma-
yoria de éstos son toxinas que reconocen canales ionicos de sodio
y potasio, aqui abreviados Na-toxinas y K-toxinas. Los primeros
son mas largos, como mencionamos en la seccion introductoria.

En las tablas 1y 2 se muestran ejemplos de varias estruc-
turas primarias obtenidas a partir de venenos de alacranes del
género Tityus de Brasil y de Venezuela, respectivamente.

En la Tabla 3 se reportan unos pocos ejemplos de las muchas
secuencias conocidas (2,28) de toxinas que afectan canales de so-
dio purificadas de alacranes americanos del género Centruroides.

En la Tabla 4 se reporta la secuencia primaria de péptidos es-
pecificos para canales de potasio, aislados del veneno de alacra-
nes del género Tityus. Cabe notar que estos péptidos contienen
menos aminoacidos que las Na-toxinas y ademas fueron clasi-
ficados de acuerdo con cuatro subfamilias (alfa, beta, gamma y
kappa), que se abrevian a-KTX, B-KTx, y-KTx y k-KTx (29).



Tabla 1

Estructura primaria de
Na-toxinas del veneno
de Tityus de Brasil.

P15226 Tsl -KEGYLMDHE GCKLSCFIRP SGYCGRECGI K-KGSSGYC- -AWPACYCYG LPNWVKVWDR ATN-KC--
P56611 Tbl -KEGYLMDHE GCKLSCFIRP SGYCGSECKI K-KGSSGYC- -AWPACYCYG LPNWVKVWDR ATN-KC--
P56612 Tstl -KEGYLMDHE GCKLSCFIRP SGYCGRECTL K-KGSSGYC- -AWPACYCYG LPNWVKVWDR ATN-KC--
P68410 Ts2 -KEGYAMDHE GCKFSCFIRP AGFCDGYCKT HLKASSGYC- -AWPACYCYG VPDHIKVWDY ATN-KC--
P56609 Tb2 -KEGYAMDHE GCKFSCFPRP AGFCDGYCKT HLKASSGYC- -AWPACYCYG VPSNIKVWDY ATN-KC--
P68411 Tst2 -KEGYAMDHE GCKFSCFIRP AGFCDGYCKT HLKASSGYC- -AWPACYCYG VPDHIKVWDY ATN-KC--
P60276 Tb2-II -KEGYAMDHE GCKFSCFIRP SGFCDGYCKT HLKASSGYC- -AWPACYCYG VPSNIKVWDY ATN-KC--
P45669 Ts4 GREGYPADSK GCKITCFLTA AGYCNTECTL K-KGSSGYC- -AWPACYCYG LPESVKIWTS ETN-KC--
P83435 Tf4 GKEGYPADSK GCKVTCFFTG VGYCDTECKL K-KASSGYC- -AWPACYCYG LPDSASVWDS ATN-KC--

077463 TsNTxP GREGYPADSK GCKITCFLTA AGYCNTECTL K-KGSSGYC- -AWPACYCYG LPDSVKIWTS ETN-KCG-
P60275 TbIT-I GKEGYPVDSR GCKVTCFFTG AGYCDKECKL K-KASSGYC- -AWPACYCYG LPDSVPVYDN ASN-KCB-
Q5G8B8 Tco -KEGYAMDHE GCKLSCFIRP SGYCGRECGY K-KGSSGYC- -AWPACYCYG LPNWVKVWER ATN-RC--
P60213 Tc48b -KDGYLVGND GCKYNCLTRP GHYCANECSR V-KGKDGYCY -AWMACYCYS MPDWVKTWSR STN-RCGR
P60214 Tc49b -KEGYLVGND GCKYGCITRP HQYCVHECEL K-KGTDGYCA -YWLACYCYN MPDWVKTWSS ATN-KC--
P60212 Tc48a NKDGYLMEGD GCKMGCLTRK ASYCVDQCKE V-GGKDGYCY -AWLSCYCYN MPDSVEIWDS KNN-KCGK

P01496 Ts3 KKDGYPVEYD NCAYICWNYD NAYCDKLCKD K-KADSGYCY WVHILCYCYG LPD---SEPT KTNGKCKS

P56608 Tb3 KKDGYPVEAD NCAFVCFGYD NAYCDKLCGD K-KADSGYCY WVHILCYCYG LPD---NEPT KTNGKC--

P46115 Ts5 KKDGYPVEGD NCAFACFGYD NAYCDKLCKD K-KADDGYCV W-SPDCYCYG LPEHILKEPT KTSGRC--
Tabla 2

Estructura primaria de
Na-toxinas del veneno
de Tityus de Venezuela.

ard KN-GYIIEPK GCKYSCFWGS STWCNRECKE KKGSSGYCAW P-ACWCYGLP DNVKIFDYYN NKC--

Tdl —-KDGYLMEPN GCKRGCLTRP ARYCPNECSR LKGKDGYCYL WLACYCYNMP ESAPVWERAT NRC--
Td2 —KEGYLMGAD GCKRSCTLRP GHYCANECSR VKGTDGYCYA WLACYCYNMP NWVKTWDRAT NTC--
Td3 —KDGYLMGPD GCKLDCLMRK GTFCAETCSL RKGKDGYCYA WLACYCYNMP DSVKVWERAT NRCGK
Td4 —KDGYLVGND GCKYSCFTRP GTYCANECSR VKGKDGYCYA WMACYCYSMP NWVKTWDRAT NRCGR
Td5 —KDGYLVGND GCKYSCSTRP GHYCASECSR VKGKDGYCYA WLACYCYNMP NWAPIWNSAT NRCR-
Tdé EKEGYLMEAN GCKRSCLTRP GHYCANECSY VKGKNGYCYA WVACYCYNMP DSVKIWDSAT NTCGR
Td7 —-KDGYLVGAD GCKYGCFTRP GHFCASECSL LKGKDGYCYA WLACYCYNLP DSVPVWDSAT NRCGK
Td8 —KDGYLVGDD GCKMHCFTRP GHYCASECSR VKGKDGYCYA WLACYCYNMP NWAPIWNSAT NRCR-
Td9 —-KDGYLVGDD GCKMHCEFTRP GHYCASECSR VKGKDGYCYA WLACYCYNMP NWAPIWNSAT NSCGK

Tdl0 -KDGYLMGPD GCKRGCLTRP ARYCPNECSR LKGKDGYCYL WLACYCYNMP ESAPVWERAT NRCGK
Tdll -KDGYLMGSD GCKLDCLMKK GTYCADECSR VKGKDGYCYL WLACYCYNMP DSVKVWERAT NRCGK
Tdl2 -KDGYLMEPN GCKRGCLTRP ARYCANECSR VKGTDGYCYA WLACYCYNMP NWVKTWDRAT NTCGR



Tabla 3

Estructura primaria de
Na-toxinas de escorpiones
del género Centruroides.

Cnl KDGYLVDAK- GCKKNCYKLG KNDYCNRECR MKHRGGSYGY CYGFGCYCEG LSDSTPTWPL PNKTCS--
Cn2 KEGYLVDKNT GCKYECLKLG DNDYCLRECK QQYGKGAGGY CYAFACWCTH LYEQAIVWPL PNKRCS--
Cn3 KEGYLVELGT GCKYECFKLG DNDYCLRECK ARYGKGAGGY CYAFGCWCTQ LYEQAVVWPL KNKTCR--
Cn4 KEGYLVNSYT GCKYECFKLG DNDYCLRECK QQYGKGAGGY CYAFGCWCTH LYEQAVVWPL KNKTCN--
Cn5 KEGYLVNKST GCKYGCLLLG KNEGCDKECK AKNQGGSYGY CYAFGCWCEG LPESTPTYPL PNKSCSKK
Clll KEGYLVNKST GCKYGCFWLG KNENCDKECK AKNQGGSYGY CYSFACWCEG LPESTPTYPL PNKSCS--
Cl12 KEGYLVNHST GCKYECFKLG DNDYCLRECK QQYGKGAGGY CYAFGCWCNH LYEQAVVWPL PKKTCN--
Css2 KEGYLVSKST GCKYECLKLG DNDYCLRECK QQYGKSSGGY CYAFACWCTH LYEQAVVWPL PNKTCN--
Css4 KEGYLVNSYT GCKFECFKLG DNDYCLRECR QQYGKGSGGY CYAFGCWCTH LYEQAVVWPL PNKTCN--
Css6 KEGYLVNSYT GCKFECFKLG DNDYCKRECK QQYGKSSGGY CYAFGCWCTH LYEQAVVWPL PNKTCN--
CseV1l KEGYLVKKSD GCKYDCFWLG KNEHCNTECK AKNQGGSYGY CYAFACWCEG LPESTPTYPL PNKSC---
CseV2 KEGYLVNKST GCKYGCLKLG ENEGCDKECK AKNQGGSYGY CYAFACWCEG LPESTPTYPL PNKSCS--
CseV3 KEGYLVNKST GCKYGCLKLG ENEGCDKECK AKNQGGSYGY CYAFACWCEG LPESTPTYPL PNKSC---
CseV5 KDGYPVDSK- GCKLSCVANN Y---CDNQCK MKKASGGH-- CYAMSCYCEG LPENAKVSDS ATNICG--
Ciil KEGYLVNHST GCKYECYKLG DNDYCLRECK QQYGKGAGGY CYAFGCWCTH LYEQAVVWPL PKKTCN--
Clt KEGYLVNHST GCKYECFKLG DNDYCLRECR QQYGKGAGGY CYAFGCWCTH LYEQAVVWPL PNKTCS--

Tabla 4

Estructura primaria de
K-toxinas de la subfamilia
o-KTxs del género Tityus.

P46114 (0-KTx 4.1, Ts) VFINAKCRGS PECLPKCKEA IGKAAGKCMN GKCKCYP---
P56219 (0-KTx 4.2, Ts) VVIGQRCYRS PDCYSACKKL VGKATGKCTN GRCDC-----
P59925 (0-KTx 4.3, Td) VFINVKCTGS KQCLPACKAA VGKAAGKCMN GKCKCYT---
P60210 (0-KTx 4.4, Tca) VFINVKCRGS KECLPACKAA VGKAAGKCMN GKCKCYP---
Q05G8B6 (0-KTx 4.5, Tco) VFINVKCRGS PECLPKCKEA IGKSAGKCMN GKCKCYP---
P59936 (a-KTx 12.1, Ts) WCSTCLDLAC GASRECYDPC FKAFGRAHGK CMNNKCRCYT
PO0C168 (a-KTx 12.2, Tt) WCSTCLDLAC GASRECYDPC FKAFGRAHGK CMNNKCRCYT
POC185 (a-KTx 12.3, Tco) WCSTCLDLEC GASRECYDPC FKAFGRAHGK CMNNKCRCYT
P83243 (a-KTx 13.1, Tca) ACGSCRKKCK GSGKCINGRC KCY-—--—-—= ———=————-——
P84630 (a-KTx 13.3, Tp) ACGSCRKKCK GPGKCINGRC KCY-—--—-—= ———————-—-
P84777 (a-KTx 15.6, Td) QIDTNVKCSG SSKCVKICID RYNTRGAKCI NGRCTCYP--
P60211 (a-KTx 18.1, Tca) -TGPQTTCQA AMCEAGCKGL GKSMESCQGD TCKCKA----
POC1X5 (a-KTx 18.2, Td) -TGPQTTCQA STCEAGCKQI GKSMKSCQGD TCECA-----
POC1X6 (a-KTx 18.3, Td) GEGPKSDCKP DLCEAACKDL GKPMDFCKDG TCKCKD----
POC183 (a-KTx 20.1, Tt) GCTPEYCSMW CKVKVSQNYC VKNCKCPGR- ---—-—--—----
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Analisis proteémico,
un ejemplo

La Tabla 5 contiene ejemplos de toxinas especificas para ca-
nales de potasio dependientes de voltaje, mientras que en la Tabla
6 se muestran ejemplos de secuencias primarias de toxinas de la
subfamilia B-KTx.

En la Tabla 7 se dan las secuencias de aminoacidos de pépti-
dos que reconocen canales de potasio del tipo ERG (abreviacion
de "ether-a-go-go"), que constituyen la subfamilia gamma. Estos
péptidos son especificos para los canales de potasio tipo Erg y
fueron obtenidos del veneno de alacranes del género Centruroi-
des (30), excepto el ejemplo de la subfamilia 2 (BeKm-1), que es
del escorpion Buthus eupeus (31).

En la Tabla 8 se reportan ejemplos de otros péptidos del gé-
nero Tityus, cuya funcion no es bien conocida.

Como podemos observar en las tablas 1 a 8, existen muchos
ejemplos de secuencias conocidas para toxinas de escorpiones.
Los ejemplos mencionados son para ilustrar el conocimiento que
se tiene del asunto. El lector interesado puede consultar las bases
de datos mencionadas en: Srinivasan et al. (33), Tan et al. (34),
Possani y Rodriguez (2).

En esta seccion no hemos mencionado las toxinas que se co-
noce afectan los canales de calcio, como el sensible a la ryanodi-
na. El lector interesado puede consultar las referencias (35-37).

Hasta ahora solo mencionamos de forma preferencial a
los péptidos con funcidn de reconocimiento de canales i6nicos,
pero hay muchos otros componentes conocidos de los alacranes,
entre los cuales no podemos dejar de mencionar los péptidos
antimicrobianos (11); antipaltdicos, como la escorpina (38-40);
las enzimas heterodiméricas (41), los péptidos analgésicos y an-
ticonvulsivos (10), los péptidos insecticidas (42) y los formadores
de poros (11,12). Existen también muchos péptidos cuya secuen-
cia se ha determinado pero la funcion fisiologica todavia no esta
bien estudiada (ver ejemplo en la Tabla 8) (32,40).

Como hemos mencionado anteriormente, la aplicacion de la es-
pectrometria de masas para identificacion de componentes de
naturaleza proteica vy la facilidad de fragmentar los enlaces pep-
tidicos en estos aparatos ha permitido obtener mapas completos
de los distintos componentes de los venenos de escorpiones v,
también, la secuencia de aminoacidos de los mismos. A este con-
junto de datos experimentales se le llama “analisis protedmico”.
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NTX TIINVKCTSP KQCSKPCKEL YGSSAGAKCM NGKCKCYBN

NTX2  TIINEKCFAT SQCWTPCKKA IGSLQS-KCM NGKCKCYNG Tabla 5
Cobal ——-—-AVCVY- RTCDKDCKRR GYRSG—KCI NNACKCYPX ESUUCtuniprhnarklde
Cobaz2 —-—-—--VACVY- RTCDKDCTSR KYRSG—KCI NNACKCYPY .
SloTx TFIDVDCTVS KECWAPCKAA FGVDRG-KCM GKKCKCYV- BL{OXlnaS de venenos
C11Tx1 ITINVKCTSP QQCLRPCKDR FGQHAGGKCI NGKCKCYP- de escorpiones del género
Cl1Tx2 TVIDVKCTSP KQCLPPCKEI YGRHAGAKCM NGKCKC--- (jentruroides.
Cel TVINVKCTSP KQCLKPCKDL YGPHAGAKCM NGKCKCYNN
Ce2 TIINVKCTSP KQCLKPCKDL YGPHAGAKCM NGKCKCYNN
ce3 TFINVKCSLP QQCLRPCKDR FGQHAGGKCT NGKCKCYP-
Ce4 TIINVKCTSP KQCLLPCKET YGTHAGAKCM NGKCKCYKI
Ce5 TIINVKCTSP KQCLPPCKET YGRHAGAKCM NGKCHCSKI
Css20 TFINVKCSSP QQCLKPCKAA FGISAGGKCT NGKCKCYP-
Tabla 6

Ejemplos de K-toxinas de
la subfamilia B-KTx,
del género Tityus.

P69940 Ts —-——-——————- KL VALIPNDQLR SILKAVVHKV AKTQFGCPAY EGYCNDHCND IERKDGECHG FKCKCAKD

Q05G8A6 Tco GLREKHVQKL VALIPNDQLR SILKAVVHKV AKTQFGCPAY EGYCNNHCQD IERKDGECHG FKCKCAKD

Q0GY44 Td ----—-——- KL VTLIPNDTLR SIMKTIVHKL AKTQFGCPAY EGYCMNHCQD IERHDGSCHG FKCKCEKS

POC2F3 Tst —-——————- KL VALIPNDQLR SILKAVVHKV AKTQFGCPAY EGYCNDHCND IERKDGECHG FKCKCAKD

Q0GY46 Tt —-—=—-—-————- KL VALIPNDTVR SILKAVVHKA AKTQFGCPAY EGYCXNHCQD IKRKDGXCXG FKCKCAKD
Tabla 7

Estructura primaria de
toxinas K-Erg.

1 CnErgl DRDSCVDKSR CAKYGYYQEC QDCCKNAGHN -GGTCMFFKC
CeErgl DRDSCVDKSR CAKYGYYQEC TDCCKKYGHN —-GGTCMFFKC
CgErgl DRDSCVDKSR CAKYGHYQEC TDCCKKYGHN -GGTCMFFKC
CsErgl DRDSCVDKSR CAKYGYYQEC QDCCKKAGHN -GGTCMFFKC
Cl1lErgl DRDSCVDKSR CSKYGYYQEC QDCCKKAGHN —-GGTCMFFKC
CexErgl DRDSCVDKSR CAKYGYYQEC QDCCKKAGHS —-GGTCMFFKC

2 BeKm-1 =---RPTDI-K C---SESYQC FPVCKSRFGK TNGRCVNGFC

3 CnErg2 GRDSCVNKSR CAKYGYYSQC EVCCKKAGHK -GGTCDFFKC KCKV----

4 Cl1Erg3 DRDSCVDKSK CSKYGYYGQC DECCKKAGDR -AGNCVYFKC KCNP----

5 CsEErg5 DRDSCVDKSR CAKYGYYGQC EVCCKKAGHN -GGTCMFFKC MCVNSKMN
Tabla 8
Estructura primaria de
péptidos de funcion
desconocida.

Q0GY42 Tco KIKSGWERLT SESEYACPAT DKFCEDHCAA KKAVGKCDDF KCNCIKL

Q0GY43 Td KIKAGWDKLT SKSEYACPVI DKFCEDHCAA KNAIGKCDDF KCQCLNS

Q0GY45 Tt KIKSGWERLT SQSEYACPAI EKFCEDHCAA KKAVGKCDDF KCNCIKL

Tco 36.14-2 KRFWRSKLVR RLRAKGKQLL NEALAPEPKP EPAAPEPAAP EPAAPEPAA
Tco 42.14 KLVALIPNDQ LRSILKAVVH KVAKTQFGCP AYEGYCNNHC QDIERKDGEC HGFKKCKCAKD
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Tabla 9

Andlisis proteémico del
veneno de C. limpidus
limpidus.

El lector interesado podra consultar algunas de las publicaciones
que tratan de este analisis a partir del veneno de los alacranes
T serrulatus (3,4), T stigmurus (3), T costatus (32), T. cambrid-
gei (43) y Opisthacanthus cayaporum (44). Sin embargo, como
ejemplo de los datos obtenidos, en la Tabla 9 se presentan datos
generados a partir del veneno de Centruroides limpidus limpidus
(Geogina B. Gurrola, César V.F. Batista y Lourival D. Possani, datos
no publicados). Como se observa en dicha tabla, podemos identi-
ficar cerca de 250 componentes distintos, cuyas masas molecu-
lares varian desde 1017 hasta 48 450 unidades de masa atomica.
Conviene mencionar que ciertamente algunos de estos compo-
nentes no son peptidicos, si bien, la mayoria si deben correspon-
der a péptidos y proteinas contenidos en el veneno. Del analisis
protedmico realizado en las publicaciones de Batista et al. (3,43)
se puede concluir que en estos venenos hay por lo menos ocho
tipos de péptidos bien definidos.

15-16 1733.3, 2341.3, 2386.4, 2440.9

16-18 1127.8, 1860.5, 2077.0

18.32 2549.9, 2695.5

18.96 1471.3, 2130.1, 2256.1, 2607.7

19 1398.8, 1524.2, 1638.8, 2238.2

20.12 1766.4, 2570.2

20.68 1788.7, 1903.7, 2030.6, 2739.2, 3452.7

20.93 1680.3, 2611.5, 2869.6

2174 1017.5, 1023.2, 1642.2, 1946.0, 2503.0. 2613.1,
4180.7, 4355.0

22 1945.6, 2571.4, 2613.7, 3436.1, 3534.6, 3598.1

22.78 3437.0, 3536.2

23 2202.1,3089.2, 3706.1, 3733.1

24.44 3274.8, 4017.6

25.06 3421.6,3963.1, 4225.2, 4241.9, 4999.7

25.44 4192.3

26 1868.6, 3460.8, 4832.0, 4983.5

26.4 2112.9, 4771.7, 5945.0

27.02 1988.9, 3952.0, 3982.1, 4171.6, 4865.4, 6386.8

27.8 2348.2, 2389.3, 3384.6, 3985.8, 6857.4, 7207.9

28.08 3816.0, 3987.8, 7213.8, 7862.1

28.81 3286.3, 4049.4, 4107.1, 4238.1, 4627.6, 4760.6, 78543

29.22 1971.1, 3931.4, 3967.5, 6353.0, 7227.2

29.77 2829.1, 3385.9, 4200.5, 4746.3

30.48 2778.8, 6947.6
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30.74

3295.0, 3896.4, 4480.2, 8355.4

31.12 6907.3, 6964.0, 7225.9

31.84 6258.6, 6404.1, 6463.9, 6514.5, 7272.2, 7493.9

32.41 6273.4, 6385.6, 6481.9, 7073.0, 7495.2

33.05 6465.4, 6650.1, 7559.5

33.46 6071.9, 6466.6, 7274.5, 7299.8, 7580.4

34.08 5172.7,5980.1, 6315.6, 6992.2, 7143.4, 7561.8, 10966.9

34.84 5733.4,6989.4, 7138.5, 7577.3, 7847.4, 8569.9

35.84 6786.0, 6844.1, 7242.1, 7847.3

35.84-lI 3869.2, 6784.3, 6838.6, 7240.3, 7571.6

3705 1912.1, 1970.8, 2000.8, 2082.1, 4973.6, 6102.3, 6511.7,
6837.2,7037.6, 7221.0, 7174.3, 7301.7, 7540.4

3758 7848.9, 10859.1, 6802.9, 7050.1, 7385.7,
7659.0,8928.7,10863.8

38.02 6788.9, 6835.0, 7324.9, 7379.3, 7458.4, 7569.8, 7701.9

38.36 7374.1,7518.0

38.88 7352.1

39.24 6899.6, 7315.1, 7461.7

39.68 6175.9

40.08 7319.7

40.68 6873.4, 7235.1

41 7321.7

41.52 4586.7, 7039.8, 7691.0

41.8 3817.7, 5351.0, 7688.0, 8029.5

42.06 6781.5

42.53 5602.3

43.5 5871.3, 6567.6, 6776.0

43.8 4686.9, 6563.7, 6770.9, 7100.8

44 1952.9, 7404.5

46 1405.9, 3891.4

47 2420.4, 5458.2, 6469.5, 10920.2

48 5452.3, 6779.2, 10888.4

49 2286.3, 10893.0

5024 9527.6, 10931.6, 12406.5, 16515.4, 24719.8,
24696.8, 48450.4

51 5454.0

5267 6680.3, 8888.8, 13290.0, 26367.9, 13468.1, 26651.5,
43069.2

53 10885.1

54 7652.59, 21915.4, 43040.4

55 10884.2

57.07 9621.29, 14342.2, 26833.2, 28737.6

58.46 4708.6, 8709.4, 13089.6, 26080.0

60 4306.5, 4824.9, 5465.8, 6049.9, 6968.0, 7334.2,
8614.2, 10907.7

63 14035.8
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Tabla 10

Seis familias definidas

de masas moleculares de
componentes encontrados
en escorpiones del
género Tityus.

En la Tabla 10 se muestran los rangos de peso molecular
encontrados. En ésta no se incluyen los péptidos cuyos pesos
moleculares estan alrededor de 4 000 Da, los cuales ya fueron re-
visados arriba y corresponden a las K-toxinas. Tampoco estan los
pesos moleculares alrededor de los 7000 Da, que corresponden
a las Na-toxinas.

Del analisis de esta tabla se puede concluir que por lo me-
nos hay dos grandes grupos de péptidos en estos venenos, cuya
funcién desconocemos. Esto mismo se observa si analizamos los
resultados del estudio protedmico de los venenos de otras es-
pecies de escorpiones. Se estima que cada escorpidn tiene por
lo menos 70 péptidos distintos vy, si asumimos que hay cerca
de 1500 especies distintas, esto arroja un numero superior a
100 000 componentes distintos (ver referencia 5). Si tomamos
los datos de péptidos realmente encontrados (véase seccion an-
terior, referencia 2) y lo que falta por estudiar y conocer, eso
significa que no conocemos todavia siquiera 1% de los compo-
nentes del veneno de los escorpiones.

Especie de Familia Toxinas Funcion Enzima Funcion Enzima
Ly . - . hyaluro-
escorpion Te-1 B-KTx desconocida lisozima desconocida nidasa
25824.0
) 25367.0
. U.T’%fus 24120 5536.0 1;(7)3;'8 142260 25579.0 448000
g ‘ 26362.0
26529.0
Tityus 25321.0
cambridgei 2446.5 5512.2 - 16100.0 25402.0 -
11218.0
) 5720.9
Tityus 10824.0 45482.0
costatus 24131 222;2 10996.0 141210 i 449520
' 10942.0
10982.0 29480.0
Titys 10595.0 27176.0
pachyurus 24470 ) 10499.0 135190 25430.0 aar24
10611.0 25188.0
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El primer trabajo publicado con datos espectroscopicos alusivos
a la estructura espacial de toxinas aisladas del veneno de es-
corpiones fue realizado en el laboratorio del Premio Nobel Kurt
Wiithich (45), utilizando toxinas purificadas de alacranes del gé-
nero Centruroides y Tityus, de México y Brasil, respectivamente.
En este trabajo se daba a conocer la presencia de una estructura
secundaria tipo beta plegada, que ahora sabemos es una cons-
tante en practicamente todas las toxinas de alacranes conocidas.
Sin embargo, la primera estructura tridimensional de una toxina
del veneno de escorpiones fue determinada en 1982 por Fonteci-
lla-Camps et al. (46), quienes utilizaron la variante 3 del veneno
de Centruroides sculpturatus. Esta fue cristalizada y, mediante
difraccion de rayos X, se determino su estructura.

Desde entonces han sido determinadas muchas estructuras
tridimensionales de toxinas de escorpiones, entre las cuales po-
demos citar como ejemplo la estructura de la noxiustoxina, Cn2'y
Cn12, de Centruroides noxius, la discrepina de Tityus discrepans
y la Ts1 de Tityus serrulatus. Las tres primeras fueron resueltas
por resonancia magnética nuclear (RMN), mientras que a la ul-
tima se llego por difraccion de rayos X de un cristal obtenido de
la toxina (47). Hoy dia se conocen mas de 70 estructuras tridi-
mensionales. Las toxinas de alacran que acttan sobre canales de
sodio y de potasio difieren notablemente en composicion y nu-
mero de aminodcidos, pero comparten un modelo estructural, el
cual esta compuesto de un segmento de alfa hélice y dos hebras
beta estabilizadas por dos puentes disulfuro. Se le llama motivo
af-estabilizado por cisteinas.

Como ejemplo, en la Figura 4 reportamos un modelo de Ia
noxiustoxina y discrepina, que son dos toxinas especificas para
canales de potasio, y las toxinas Cn2 y Cn12, que son toxinas
especificas para canales de sodio. Como podemos ver, tanto las
KTx como las NaTx contienen un segmento de alfa hélice y un
arreglo estructural constituido por tres segmentos antiparalelos
de estructura plegada beta.

Las toxinas que actuan sobre canales de sodio tienen una es-
tructura tridimensional anéloga, basada en una lamina beta for-
mada por tres hebras antiparalelas, una cadena alfa hélice y cua-
tro puentes disulfuro. Tres de los cuatro puentes disulfuro estan
enlazados de forma similar en todos estos péptidos, dos de los
cuales contribuyen a mantener la posicion relativa de la lamina
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beta y la alfa-hélice. El cuarto enlace disulfuro se forma entre los
extremos carboxilo y amino terminal, para una clase de toxinas,
o entre la region C terminal y la sequnda hebra beta, para otro
tipo (toxinas que actuan en el canal de sodio de insectos). Estas
diferencias no modifican el "modelo estructural” de las toxinas
de alacran. Se ha especulado que las diferencias en especificidad
y afinidades en esta estructura estan dadas por los aminoacidos
expuestos en las asas formadas entre la region de alfa hélice y
entre las hebras beta (deleciones, inserciones, sustituciones). Las
toxinas que actuan sobre canales de potasio muestran gran va-
riabilidad, en términos de secuencia y especificidad; sin embargo,
tienen una estructura tridimensional conservada. La estructura
de las toxinas con efecto sobre los canales de potasio, asi como
la de las toxinas que actuan sobre canales de sodio, esta com-
puesta por una region de alfa hélice y una hoja beta formada por
dos o tres hebras beta, dependiendo de la longitud de la region
amino terminal. Esta estructura se encuentra estabilizada por la
presencia de tres puentes disulfuro; existe un grupo de toxinas
(subfamilia 6) que contiene un cuarto enlace disulfuro. En la Fi-
gura 5 se muestra la superposicion de las cuatro estructuras de
la Figura 4; muestra que los segmentos de estructura secundaria
(alfa hélice y hojas plegadas beta) se superponen vy, por lo tanto,
tienen un andamiaje conservado.

Las diferencias funcionales probablemente se deban a distin-
tos aminodacidos en estas estructuras secundarias conservadas,
o0 bien, como se ha dicho anteriormente, a las variadas asas que
conectan estas estructuras secundarias. Incluso se ha demos-
trado, para las KTx, que no esta conservada la cara o superficie
de contacto de los péptidos con los respectivos canales ionicos.
Por lo menos hay tres superficies distintas del mismo arreglo
tridimensional de distintas toxinas que pueden interactuar con
distintos sitios en los canales idnicos (ver referencia 48), como
mencionaremos mas adelante.

El efecto del veneno de los alacranes, desde el punto de vista
electrofisioldgico, se ha estudiado desde hace mas de 50 afios. En
México, los grupos de los doctores Del Pozo y Anguiano reporta-
ron los primeros resultados de registros fisioldgicos del veneno
de alacranes del género Centruroides (49-51). Estos autores re-
portaron que el efecto del veneno se notaba de forma preferen-
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Discrepina

Figura 4 (arriba)
Modelos de estructura
tridimensional de toxinas
de escorpiones.

Las coordenadas para estos
modelos se obtuvieron

del PDB cddigos: 1cn2
para la toxina Cn2,

1pe4 para Cnl2, 2axk

para la discrepina y

Isxm para la noxiutoxina.

Figura 5 (abajo)
Modelos superponiendo
las 4 estructuras 3D de la
Figura 4.



cial sobre el sistema nervioso y cardiaco, en el que observaron
efectos de fibrilacion.

Muchos afios después, Koppenhdéfer y Schmidt, en Alemania,
describieron el efecto del veneno soluble de un alacran africano
sobre las corrientes ionicas de Na*y K* en una preparacion hecha
con nodos de Ranvier (52). Pero no fue sino hasta los afios 1975
y 1976 cuando dos publicaciones, hoy dia consideradas clasicas,
demostraron el efecto sobre canales idnicos: las de Cahalan (53)
y Catterall (54). La primera fue realizada a partir de datos con
veneno del escorpion americano Centruroides sculpturatus y la
segunda, con datos del escorpion africano Leiurus quinquestria-
tus. Ambos trabajos demostraron el efecto sobre los canales de
sodio. En 1982, Carbone et al. demostraron la existencia de una
toxina que bloqueaba de forma especifica canales de potasio del
axoén gigante del calamar (55). En el mismo afio, Possani et al.
reportaron la secuencia primaria de este péptido, denominado
noxiustoxina, por haber sido aislada del veneno del escorpion
Centruroides noxius de Nayarit, México (56). A partir de estos ha-
llazgos muchos grupos empezaron a utilizar péptidos del veneno
de alacranes para caracterizar el funcionamiento de los canales
ionicos. Este énfasis fue dado a los péptidos que bloquean cana-
les de potasio. Uno de los péptidos que luego se tornd famoso
fue carybdotoxina, aislado del escorpion Leiurus quinquestriatus
por el grupo de Chris Miller (57), donde se formo R. MacKinon,
quien obtuvo el Premio Nobel por resolver la primera estructura
tridimensional de un canal ionico de potasio (58). En realidad, el
grupo de C. Miller hizo contribuciones importantes en el campo,
porque introdujo el sistema de dobles mutantes para estudio de
la superficie de interaccion que existe entre las toxinas de escor-
pion y los canales idnicos. Hay una serie de publicaciones intere-
santes sobre el tema, que se pueden consultar (59-61).

En relacion con los canales de sodio, también se avanzé mu-
cho en el conocimiento fino de la interaccion toxina-canal. Inclu-
so antes de los trabajos de Miller y et al,, el grupo del doctor Hervé
Rochat, en Francia, publicd los primeros resultados, en los cuales
mostraba que habia dos tipos funcionales y principales de toxinas
del veneno de escorpiones, que modificaban de forma distinta el
comportamiento de los canales de sodio. Véanse las publicaciones
(62,63). Se denominaron toxinas alfa (a) y toxinas beta (B). Las
primeras fueron descritas a partir de péptidos aislados de escor-
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piones africanos del género Androctonus; las sequndas, de toxi-
nas de alacranes del Nuevo Mundo del género Centruroides.

Actualmente sabemos que hay escorpiones, tanto africanos
como americanos, que tienen toxinas alfas y betas. Incluso en el
veneno de T serrulatus, de Brasil, se describid en el mismo ala-
cran la presencia de ambos tipos de toxinas. Las toxinas alfa son
las que prolongan el potencial de accion (el canal de sodio toma
mas tiempo para inactivarse); las toxinas beta actuan sobre el me-
canismo de apertura de los canales de sodio, haciendo que el
canal se abra a potenciales mas negativos. Informacion adicional
sobre este asunto se puede encontrar en la revision de Catterall y
etal. (62) y Rodriguez de la Vega et al. (63).

Recientemente, experimentos cuidadosos realizados con sis-
temas electrofisiolégicos en tejido en cultivo, en los cuales se
expresan subtipos especificos de canales ionicos, mostraron una
especificidad exquisita. Hay toxinas que son muy especificas para
ciertos subtipos de canales, como es el caso de la Cn2 de Cen-
truroides noxius, que afecta de manera exclusiva a los canales
Nav1.6. Para una revision mas a fondo de este ejemplo el lector
puede consultar el articulo de Schiavon et al. (66).

En este mismo sentido, el grupo de M. Gurevitz, en Israel
(ver referencias 67,68), ha contribuido de forma significativa en
el conocimiento de las superficies de contacto entre las toxinasy
los canales de sodio.

En relacion con los canales de potasio, éstos representan la
familia mas grande de los canales idnicos. Se han subdividido
en canales de potasio activados por voltaje y canales de potasio
dependientes de ligando. Las toxinas que actuan sobre canales
de potasio tienen un efecto inhibitorio sobre éstos y se conocen
varios péptidos que bloquean los diversos canales de potasio de-
pendientes de voltaje, asi como a otras que inhiben a los canales
dependientes de calcio, tanto a los llamados de baja conductan-
cia como a los de alta conductancia.

Un trabajo muy importante que relaciona el sitio de pegado
de K-toxinas con sus canales aparecid recientemente, publicado
por el grupo de K. Swartz (69). Es importante mencionar en este
contexto que en las diversas toxinas especificas para canales de
potasio se encontro que la superficie de interaccion de éstas con
los canales no es la misma. Aun cuando la estructura tridimensio-
nal es muy parecida, la region que interactua con el canal es dife-
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rente. Hay varias formas distintas de interaccion, véase trabajo de
Rodriguez de la Vega et al. (48), que ya se ha mencionado.

Un caso especialmente interesante es el de la ergtoxina (Erg-
Tx1), que bloquea canales de potasio tipo ERG (70). Existen varios
trabajos relacionados con el estudio de las ergtoxinas, que son
péptidos de 41-47 aminoacidos que bloquean canales de potasio
tipo ERG (71). El mal funcionamiento de ciertos subtipos de cana-
les ERG es responsable de arritmias cardiacas que pueden llegar
a ser fatales para los individuos que las padecen.

En la Figura 6 se da un ejemplo de lo que ocurre con las
toxinas y los canales iénicos. Estos resultados son originales y se
publican por primera vez en esta contribucion, para ilustrar los
efectos de bloqueo o de modificacion de la funcion de los canales
tanto de Na como de K. Se muestran cuatro tipos distintos de
experimentos en donde cuatro péptidos purificados del veneno
de escorpiones fueron utilizados en un sistema de registro elec-
trofisiologico fino. También se muestran los comportamientos de
toxinas con efecto alfa y beta (parte superior de la Figura 6). El
péptido 48a de T. cambridgei funciona como toxina alfa, pues
prolonga el potencial de accion. El canal toma mas tiempo para
inactivarse; esto es, se afecta la inactivacion del canal. El péptido
Cssll de C. suffusus suffusus es una toxina con efecto beta, pues
hace que el canal se abra a potenciales mas negativos; esto es,
afecta la activacion del canal. Los dos conjuntos de graficas de la
parte inferior de dicha figura muestran los efectos de dos péptidos
purificados de distintos venenos de escorpiones, que tienen la
propiedad de impedir el paso de iones potasio en canales de po-
tasio voltaje-dependientes. Estos son inhibidores de las corrien-
tes de potasio. A la izquierda se muestra el efecto de una toxina
tipo a-Ktx (componente 18 del escorpion Rophalurus agamem-
non) y, a la derecha, el efecto de una toxina que afecta canales
de potasio tipo Erg (toxina CeErg4, toxina 4 de C. elegans), por lo
que corresponde a una toxina del tipo y-KTx.

El panel A de la Figura 6, porcion superior izquierda, repre-
senta el efecto de la toxina Tc48a del veneno del escorpion T
cambridgei (43) sobre las corrientes de sodio de células F11 (hi-
brido de ganglios dorsales de rata con neuroblastoma de raton).
En negro se representan los trazos controles, obtenidos a -40,
-20, 0 mV, y en grises, el efecto de la aplicacion de 570 nM de
toxina Tc48a (ver el protocolo de estimulacion en el recuadro chi-
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co). Esta toxina modifica la constante de tiempo de inactivacion y
produce un incremento en el pico de la corriente. Este es el efecto
tipico de una toxina tipo alfa (c-toxina). El recuadro grande, a
la derecha de la misma figura, superior izquierda, muestra las
constantes de tiempo de inactivacion; el control esta en negro
y el gris corresponde a la aplicacion de 570 nM de Tc48a. Las
barras de escala son: 10 msy 300 pA en las abscisas y ordenadas,
respectivamente.

Figura 6

Efectos electrofisiologicos
de toxinas que afectan la
permeabilidad idnica.
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En la grafica compuesta, en la parte superior derecha de la
Figura 6, panel B, muestra el efecto de una toxina tipicamente
beta (B-toxina). Para este ejemplo se utilizo la Cssll, que es una
toxina purificada del escorpion de Durango C. suffusus suffusus
(72). Se utilizo el canal de sodio dependiente de voltaje de hu-
manos (Nav1.6) para el registro de las corrientes de sodio. En ne-
gro esta representado el trazo control, obtenido a -60 y -10 mV,
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precedido por un prepulso a +50 mV con duracion de 5 ms (ver
el protocolo en el recuadro chico). Los trazos en color gris son
registros después de la aplicacion de 500 nM de toxina Cssll. La
toxina reduce la corriente al pico a -10 mV, pero también induce
corriente a potenciales mas negativos (ver los potenciales de -60
mV indicados con la flecha). La gréafica en el recuadro mayor de
la derecha muestra el comportamiento de la relacion corriente/
voltaje, donde se evidencia el cambio en la activacion del canal
que en presencia de la toxina se abre a potenciales mas negativos
(en negro el trazo control y en gris el efecto de la toxina). Barras
de escala tomadas a 5 ms; 1 nA.

Enla Figura 6, panel C, parte inferior izquierda, se mues-
tra el efecto de la toxina 18 de Rophalurus agamemnon (R.a.) en
canales de potasio Kv1.1 humano. En negro (extrema izquierda)
esta un registro control, obtenido por depolarizaciones desde
-80 hasta +20 mV (ver protocolo de depolarizacion en el recua-
dro menor del medio de la figura). El registro en gris (derecha)
muestra el efecto de la aplicacion de 86 nM del péptido R.a.
18, el cual consiste en un efecto bloqueador de la corriente. En
el recuadro a la derecha se observa una grafica de la relacion
corriente/voltaje del experimento descrito. El trazo en negro co-
rresponde al control y el gris marca presencia de la toxina. Las
barras de escala corresponden a: 100 ms y 200 pA. El grupo de
la doctora E. Schwartz presento6 estos datos en el Congreso de la
Sociedad Internacional de Toxinologia, que se llevo a cabo en
2009 (Recife, Brasil).

En la Figura 6, panel D, seccion inferior derecha, se muestra
el efecto de la toxina 4 de C. elegans (73), que afecta canales ERG,
ensayado en el subtipo 1 de humanos (hnERG1). Las corrientes de
cola se producen con pulsos de -120 mV, precedidos de +60 mV
por 500 ms (ver protocolo de estimulacion en el recuadro abajo
del registro control, representado en trazos negros). La aplicacion
de varias concentraciones de toxina CeErg4 (2, 20, 220 nM) causa
un aumento continuo en el poder de disminucion de las corrien-
tes (trazos en grises). Una curva de dosis-respuesta del efecto
esta representada en el recuadro inferior de la extrema derecha
de la figura, donde se muestra que la Kd es de 13 nM.

Ademas de las toxinas tipicamente moduladoras de cana-
les idnicos se han estudiado algunas enzimas, como fosfolipasas
heterodiméricas toxicas a insectos y capaces de causar inflama-
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cién a células musculares murinas (74). También fueron aisladas
y caracterizadas otras fosfolipasas con actividad moduladora de
la funcion de canales de calcio sensibles a la ryanodina, como ya
se menciono anteriormente (35).

Pierre Bougis y su grupo franceés, fueron quienes publicaron la
primera secuencia nucleotidica correspondiente a péptidos del
veneno del alacran Androctonus australis, proveniente del norte
de Africa (75). Los primeros trabajos publicados, en los cuales
se daba a conocer la secuencia nucleotidica de los genes que
codifican para toxinas de alacranes del continente americano, se
hicieron con material purificado de la glandula venenosa del es-
corpion Centruroides noxius (76). Asimismo, la primera secuencia
completa de un gen que codifica para toxina del alacran brasilefio
I.serrulatus, utilizando DNA purificado de este escorpion, fue pu-
blicado en la revista FEBS Lett (77). En este trabajo se demostraba
que el gen que codifica para esta secuencia contiene intrones y
exones. En un segmento interno a la region que codifica para la
secuencia del péptido sefial hay un intrén. Informacion adicional
fue publicada luego en la revista Biochemical Journal, pero se
utilizaron escorpiones de las especies T. serrulatus, T. stigmurus
y T. bahiensis (78). Actualmente se conoce un centenar de genes
del veneno de alacranes del género Centruroides (véase patente
EUA nimero 7 335 759B2, referencia 27 y revision 2).

La clonacion de genes, principalmente a partir de bibliotecas
de acido desoxirribonucleico complementario (ADNc) obtenidas de
las glandulas venenosas de escorpiones, ha permitido dos cosas:
por un lado, consequir de forma rapida la identificacion de com-
ponentes del veneno; por otro, realizar comparaciones con las
secuencias de aminoacidos conocidas, para inferir cuales podrian
ser las funciones farmacologicas de esos componentes. Estos re-
sultados se obtienen gracias a la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR, por sus siglas en inglés) conducida con los bancos
de ADNc, mediante el uso de primeros disefiados a partir de la
secuencia peptidica directa, hecha por degradacion de Edman o
por determinacion de secuencia de los componentes del veneno
mediante de la fragmentacion en espectrometros de masas. El
uso de este sistema ha mostrado la gran diversidad y compleji-
dad de la composicion de los venenos de escorpiones. Desafortu-
nadamente, el espectro de secuencias de toxinas obtenidas por el
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método de PCR esta limitado por la especificidad de los primeros
de nucledtidos utilizados para la amplificacion de los transcritos, de
tal forma que esta estrategia no es enteramente valida para Ia
busqueda de componentes todavia no conocidos que pudieran
estar presentes en las glandulas de veneno.

Dicho método permite obtener informacion de componentes
con secuencias similares a las ya conocidas. Para evitar esta limi-
tante, nuestro grupo de investigacion ha adoptado la estrategia
de generar y analizar productos de transcripcion, conocidos como
secuencias de expresion marcadas (EST, por sus siglas en inglés),
porque esta estrategia permite obtener informacion general de lo
que se esta expresando en la glandula de veneno del escorpion
(andlisis transcriptomico) y permite obtener informacion de la
abundancia de los transcritos que codifican para toxinas con res-
pecto a los que codifican para otros procesos celulares del arac-
nido. Como la glandula de veneno es especializada en expresar
los genes que codifican para las toxinas, se cree que los ARN que
codifican para éstas estan mejor representados que los ARN
que codifican para las demas funciones celulares necesarias para
el mantenimiento de la homeostasis celular.

Utilizando esta estrategia, nosotros pudimos demostrar la
presencia de nuevas toxinas en el veneno del escorpion mexi-
cano Hadrurus gertschi (79). A partir de una biblioteca de ADNc
preparada de un unico telson de este escorpion se identificaron
160 EST. La mitad de estas secuencias expresadas y marcadas
fueron asignadas confiablemente a homologos de productos gé-
nicos anotados. El analisis conducido con base en la ontologia
génica y la homologia de grupos ortologos de eucariontes revelo
la presencia de proteinas que son responsables de importantes
funciones en la glandula de veneno, como son: sintesis de pro-
teinas, procesamientos postranscripcionales, transito intracelular
de moléculas, mantenimiento energético y otros. No obstante, el
grupo principal de productos génicos identificados corresponde
a toxinas de escorpion conocidas o de otros componentes pre-
viamente identificados en este veneno. En conclusion, se encon-
tro que cerca de 60% de éstos corresponden a proteinas identi-
ficadas (79).

Mas recientemente, utilizamos una combinacion de dos es-
trategias: por un lado, la busqueda a partir de librerias de ADNC;
por otro, la caracterizacion de nuevos componentes por espec-
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trometria de masas (analisis proteomico). Esto redundd en la
identificacion de cientos de nuevos componentes en el veneno
y en las glandulas de escorpion brasilefio Opisthacanthus caya-
porum (80) y del escorpion Tityus discrepans de Venezuela (81).
Esta doble estrategia (analisis proteomico y transcriptomico
comparados) es muy util para el entendimiento de los mecanis-
mos genéticos y evolutivos de la diversidad de toxinas presentes
en los venenos, asi como para descubrir nuevas moléculas con
potencial biotecnoldgico, como son: nuevas drogas, pesticidas y
agentes farmacoldgicos interesantes.

En el veneno de los escorpiones se han encontrado péptidos con
posibles aplicaciones biotecnoldgicas. Entre estos componentes
se han hallado péptidos que tienen actividad bactericida y acti-
vidad moduladora de canales i6nicos muy especificos, como los
canales de potasio dependientes de voltaje del subtipo Kv1.3, que
estan involucrados en los fenomenos de activacion de linfocitos
humanos responsables de algunas enfermedades autoinmunes.
Sin embargo, el otro renglon donde existe un potencial biotecno-
l6gico reside en los péptidos que no son toxicos para humanos,
pero que son efectivos como moduladores de la actividad ionica
del tejido de artropodos (insectos, crustaceos y otros), entre los
cuales estan algunas plagas de interés agricola. Estos compo-
nentes del veneno de los escorpiones se han propuesto como
modelos para el desarrollo de bioinsecticidas (82).

También en México nosotros descubrimos un péptido bioin-
secticida en el veneno del alacran de Nayarit Centruroides noxius.
El componente I1.14 mostro tener estas cualidades y obtuvimos
una patente de invencion en los Estados Unidos de América sobre
este péptido (83). También hay un péptido que se Ilama escor-
pina, que no ha sido patentado, pero que tiene posibles aplica-
ciones como antiparasitario (37,38). Este fue aislado del alacran
Pandinus imperator del Gabon (Africa) por nuestro grupo (38). El
péptido tiene efecto bactericida y también antipaludico, pues im-
pide el desarrollo de la fase oogdnica del Plasmodium en un mo-
delo de malaria murino. Del veneno del alacran Hadrurus gerschi
aislamos y caracterizamos un antibiotico llamado hadrurina (11),
el cual se patentd (84). En este momento tenemos tesistas sin-
tetizando variantes quimicas del mismo para ensayos clinicos.
Contamos con varios hallazgos similares, utilizando veneno de
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Este capitulo tratara sobre las arafias que pueden ser peligrosas
para los humanos. Un tratamiento, en profundidad, de la biologia
de las arafas es el de Foelix (1996). Este autor sefala que, con
excepcion del aire y el mar abierto, las arafias han conquistado
todos los entornos ecoldgicos. Son, en su mayoria, relativamente
pequefias, con excepcion de las tarantulas, aunque éstas no son
consideradas como verdaderas arafias por muchos entomologos,
quienes sostienen que su estudio deberia ocupar a los departa-
mentos de zoologia general en muchas universidades.

Hoy en dia se reconocen aproximadamente 34 000 especies
de arafas, pertenecientes a alrededor de 100 familias. La taxono-
mia o sistematica de las arafias se halla en un estado de cambio
permanente, y cada afio se reportan nuevas especies. Los cam-
bios de nombre cientifico ocurren con frecuencia, tanto a nivel
de género como de especie. Foelix (1996) hace notar que han sido
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Anatomia

propuestas 20 clasificaciones diferentes de arafias desde 1900;
la mas reciente, en apariencia aceptada y ampliamente utilizada,
recurre a perfiles genéticos moleculares. Aunque los nombres co-
munes varian de pais en pais, en los tres idiomas mas difundidos
en América del Norte, Central y del Sur, las arafias de importancia
médica son conocidas por nombres equivalentes y pertencen a
los géneros Latrodectus (arafias viudas), Loxosceles (arafias violi-
nistas), Phoneutria (arafa del banano) y las tarantulas.

La falta de fosiles de arafias es un inconveniente importante
para el trabajo de clasificacion, pero hay indicios de que éstas
aparecieron sobre la Tierra hace aproximadamente 400 millones
de afios (Selden et al, 1991). Por otra parte, Foelix cita a Bristowe
(1938), quien sefiala que un libro de biologia no es lugar donde
insertar un capitulo sobre este tema. A pesar del aviso, Foelix
incluyo en su obra una breve seccidén sobre genealogia y clasi-
ficacion de las arafas. Otra presentacion, mas abreviada, menos
detallada, es la de libros de divulgacion como el de Peter Klass
Tarantulas in the Vivarium (2001) y el de Yves Masiac Las ara-
Aias (1996). Estos son de facil lectura. Klass también presenta los
nombres de varias especies de tarantulas de especies americanas,
africanas vy asiaticas, reproducidas en cautiverio, disponibles al
publico cada vez mas numeroso de coleccionistas y entusiastas.
La Encyclopedia Britannica también cubre varios aspectos de la
biologia de las arafias de manera clara y organizada.

En el libro de Klass se muestra la anatomia externa de las taran-
tulas desde arriba y desde abajo, pp. 7 y 9, respectivamente. Estos
dibujos se reproducen a continuacion (figuras 1y 2).

Foelix (p. 3), divide el cuerpo de la arafia en dos partes princi-
pales; la parte anterior, o cefalotdrax, con funciones relacionadas
principalmente con el movimiento, la integracion nerviosa y la
ingestion de comida, que para estos carnivoros consiste en una
dieta liquida. El abdomen esta conectado con el cefalotorax por
un estrecho tallo: el pedicelo. El abdomen es blando, con funcio-
nes asociadas con la respiracion, circulacion, digestion, excrecion
y reproduccion. La produccion de seda se localiza en la parte pos-
terior del abdomen. En el cefalotorax se localizan los pedipalpos
y cuatro pares de patas. Los pedipalpos son modificados en 6r-
ganos copulatorios en arafias masculinas adultas, caracteristica
que no se observa en ningun otro aracnido. En el caso de las
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tarantulas este cambio asume proporciones dramaticas y deter-
mina la duracion de su vida.

Las tarantulas, durante la fase “captura y mata” de su vida,
utilizan sus largos colmillos, que estan en oposicion a los dientes
quelicerales. Este arreglo unico implica un plegamiento de los col-
millos y resulta en una accion aplastante, por lo que estas grandes
arafias pueden agarrar y sostener varios insectos a la vez. La fuerza
de la musculatura de los colmillos de las especies mas grandes
permite que éstas puedan penetrar la caja craneana de un raton,
un lagarto o una rana. Las arafias son carnivoras y su dieta liquida
pasa por dos sistemas de filtracion que comienzan con los pelos
alrededor del aparato bucal antes de llegar al estomago aspirador.

Las tarantulas se incluyen en este capitulo ya que, en el he-
misferio occidental, los pelos urticantes pueden ser peligrosos para
los humanos. El veneno de esta familia no supone riesgo alguno.
Varias fuentes sefialan reacciones de alergia e hipersensibilidad a
los pelos, y los problemas oculares asociados pueden ser serios.
Foelix presenta una discusion exhaustiva de la anatomia funcional
de las arafias es (pp. 12-37). Los diferentes tipos de pelos son un
factor importante para la supervivencia de una especie, ya que és-
tos cumplen funciones sensoriales, de filtrado de la dieta liquida, y
de proteccion y defensa, en el caso de los pelos urticantes.

Se describen los nombres vy las funciones de las patas, la
musculatura, los receptores, nervios y arreglos esqueléticos. El
exoesqueleto es la capa externa dura de la arafia y se compo-
ne de un material rigido, denominado cuticula, que sirve como
soporte y material de construccion de la superficie corporal, las
membranas, los tendones, pelos sensores y el recubrimiento de
los organos de los sistemas reproductivo y respiratorio. Este
material también protege y evita la desecacion del cuerpo de la
arana (Nemenz, 1954, 1955). Foelix (p. 33), ofrece una descrip-
cion detallada, asi como del endoesqueleto (p. 37). Una diferencia
importante entre el exo y el endoesqueleto es que la quitina esta
ausente del sequndo (Cutler y Richards, 1974). Recientemente se
ha encontrado actividad de quitinasa en las secreciones gastricas
de las tarantulas (Alagon et al., sin publicar), y esta enzima puede
ser importante en la solubilizacion y el metabolismo de la quitina
de insectos que conforman la dieta liquida.

Al descubierto: la tardntula, de David George Gordon, es una
excelente herramienta docente y de visualizacion de la anatomia

184



de las arafias. Los desplegables de plastico muestran en detalle el
cuerpo, el exoesqueleto, los pelos urticantes, el sistema venenoso
(se describen los venenos de Latrodectusy Loxosceles), el sistema
circulatorio (con una descripcion de la respiracion y el corazdn),
el sistema digestivo, el sistema nervioso (con detalles sobre los
sistemas sensoriales de los pelos de las patas, sensibles a movi-
miento y estimulos olfativos), el sistema reproductivo (6rganos
sexuales, ooteca y el papel de las avispas parasiticas) y el sistema
de la seda, para la produccion de los diferentes tipos de ésta.
Finalmente, muestra el sistema locomotor de las tarantulas, con
los mas de 30 grupos musculares que mueven las extremidades.
Asi se explica claramente que las arafias pueden sacrificar una
pata para escapar de depredadores, y que ésta volvera a crecer e
incluso tendra mudas sucesivas.

Las diferentes especies de arafias tienen la capacidad de caminar,
saltar, nadar, caminar sobre el agua o volar, en ciertas etapas de
su vida. Pueden también balancearse de una hebra de seda y tre-
par o descender por ella (la locomocion y la captura de presas se
presentan con detalle en Foelix, Capitulo 6, p. 150). En las arafias,
caminar implica un ritmo de las patas una y tres del lado izquier-
do con las dos y cuatro del lado derecho, o bien, un orden de dos
y cuatro en el lado izquierdo y unay tres en el derecho. Cualquier
pata puede iniciar la accion de caminar y en el caso de ausencia
de patas existe una compensacion mientras éstas son reempla-
zadas, a lo largo de dos a tres mudas. Las arafias cazadoras son
capaces de desplazarse muy rapidamente hacia adelante, pueden
dar casi un salto que les permite capturar a la presa y extender
las patas alrededor de ésta mientras los efectos de la mordedura,
asi como la seda, restringen sus movimientos. Estas arafias ca-
zadoras también aplastan a la presa, si es posible, y regurgitan
fluidos digestivos para disolver su estructura corporal. En el caso
de pequefios reptiles (geckos), las tarantulas pueden solubilizar
hasta 50% del peso corporal.

Es sorprendente que una arafia que ha permanecido inacti-
va durante todo el invierno en su madriguera pueda, inmediata-
mente, capturar una presa en la primavera ni bien la oportunidad
se presente. (En Foelix, p. 28, hay una detallada descripcion de
la estructura y el movimiento de las patas, y de la estructura y
accion muscular.)
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Distribucion y
supervivencia

La mayor parte de las arafias pequefias pueden caminar so-
bre el agua, ya que la tension superficial puede sostener las pa-
tas, a menudo cubiertas de pelos que aumentan su superficie.
Las arafias mas grandes pueden cruzar a nado distancias cortas;
por ejemplo, para cruzar pequefios cauces durante sus desplaza-
mientos. La estrategia de vuelo de las arafias juveniles del género
Latrodectusimplica trepar a puntos altos desde los cuales lanzar-
se, y tejer la extension de un hilo de seda que servira como “pa-
racaidas” para amortiguar su caida y permitir un desplazamiento
considerable con el viento. Se pueden observar miles de estos
hilos en el verano tardio, cuando los juveniles, ya moderadamen-
te fortalecidos, dejan la tela o el refugio maternos y se dispersan
hacia los que seran sus nuevos sitios de residencia.

La Encyclopedia Britannica contiene excelentes descripciones de
muchos aspectos generales de la biologia, la distribucion y el ciclo
vital de los aracnidos. Las viudas negras (Latrodectus) y las araias
violinistas (Loxosceles) parecen tener una distribucion cosmopo-
lita. Tegenenria agristis, una especie introducida, esta limitada a
los estados del norte de Estados Unidos de América (EUA). Dife-
rentes especies de tarantulas pueden encontrarse a lo largo del
Continente Américano. Phoneutria esta restringida a América del
Sury Central, sin poblaciones en México, EUA o Canada, excepto
aquéllas transportadas ocasionalmente en cargamentos de pla-
tanos y caucho natural. Existe una especie similar a Phoneutria
en la costa oriental de México, pero que no es peligrosa para el
hombre. Esta, Cupennius salei, ha sido colectada y se han esta-
blecido colonias en Europa, para caracterizar los componentes
de su veneno. En nuestro laboratorio hemos observado que éste
no es toxico para los ratones. La distribucion de Phoneutria, su
biologia y sus peligros para la salud humana se presentan en el
capitulo de Foneutrismo en Brasil.

Las tarantulas se encuentran en zonas templadas y tropica-
les de todo el mundo. En Suecia, Evert Karlson me ha comentado
que ha visto serpientes y propone que algunas especies de arana
podrian sobrevivir por encima del circulo artico.

La supervivencia depende de numerosos factores, como
los sitios de residencia de las arafas juveniles; disponibilidad
de agua y comida: la capacidad de capturar, matar y consumir
presas; factores climaticos y ausencia de depredacion excesiva.
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Aird (2001) ha revisado los temas de la captura y el consumo de
presas por las serpientes, y su analisis puede aplicarse de manera
similar a las arafas. La captura difiere de especie en especie, pero
las arafias cazadoras atacan y aplastan directamente a su presa,
sosteniéndola entre sus patas. La inyeccion de veneno inicia las
fases de matar y consumir a las presas. Como carnivoros de dieta
liquida, la secrecion de jugos gastricos facilita la solubilizacion
de los nutrientes, que el estdmago succionador moviliza hacia el
aparato digestivo por medio de dos sistemas de filtros. El primer
filtrado se realiza mediante los pelos alrededor de la boca, v el
segundo se da a nivel de los pelos palatales (o placas cuticulares),
miles de los cuales se encuentran en arreglos laterales que se-
mejan tejas. Las particulas pequenas, de menos de 1 um, pueden
pasar, mientras que las mayores quedan atrapadas y son elimi-
nadas por un flujo inverso de secreciones digestivas, formando
agregados alrededor del aparato bucal, que pueden ser barridos
por accion de los pedipalpos.

Para las arafias cazadoras que viven a ras del suelo, el proceso
de captura de las presas puede dividirse en las siguientes etapas
(Foelix, 1996):

1. Localizacion de la presa.

2. Ataque de la presa e inmovilizacion con los extremos de
las patas anteriores.

3. Acercamiento de la presa a los queliceros e inyeccion de
veneno.

4. Liberacion de las patas anteriores y sujecion de la presa
con los queliceros solamente.

5. Encapsulamiento total o parcial de la presa inmovilizada
mediante hilos de seda.

6. Iniciacion de la etapa de alimentacion.

Para las arafias constructoras de telas o trampas, la detec-
cion de la presa se da a partir de perturbaciones de las mismas
por los esfuerzos de ésta por liberarse. La arafia localiza a la presa
y determina si es apta para ser consumida. De ser el caso, la arafia
se desliza por la tela y determina si la presa debe ser inmoviliza-
da aun mas mediante hebras de seda. La inyeccion de veneno
se realiza en articulaciones u otros tejidos blandos y se alterna
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Telas

con una inmovilizacion mas completa con seda; finalmente, a
menudo la presa es desplazada hacia el refugio de la arafia o
bien hacia el centro de la tela. El consumo de los materiales li-
cuefactos suele darse a través del sitio de inyeccion de veneno;
son filtrados antes de entrar al estomago. Acciones alternadas de
inyeccion y succion se suceden hasta que, a menudo, sélo queda
el exoesqueleto de la presa. Este proceso es muy diferente al de
las arafias cazadoras, que tras haber comprometido la estructura
externa de la presa depositan sus secreciones digestivas directa-
mente sobre el cuerpo de ésta, en una accion alternante de se-
crecion y succion de fluidos gastricos, que son también filtrados
antes de entrar al sistema digestivo.

Todas las arafias son capaces de producir seda y telas sumamente
fuertes y flexibles. A menudo (pero no siempre) las utilizan para
capturar a sus presasy para restringir sus movimientos mediante
encapsulacion. Luego son envenenadas y consumidas. Ademas
de las trampas, la seda se utiliza en el ciclo reproductivo, como
material de las ootecas (sacos de huevos), que son resistentes e
impermeables. El material de tejido, es decir, las hebras de seda, se
producen en glandulas especializadas del abdomen y se secretan
por medio de ampulas en las espineretas, donde se fusionan para
formar hilos del grosor requerido. Se pueden utilizar varios hilos
para formar una tela funcional. Todas las sedas estan compues-
tas de fibroina y son de naturaleza proteinica. Braunitzer y Wolff
(1955) reportaron que la fibroina de la tejedora de orbes, Nephi-
lia, tiene un peso molecular de 30 000 daltones. Cada hebra esta
formada por cadenas consistentes en hélices alfa y hojas beta,
plegadas en arreglos cristalinos. La resistencia de la hebra se debe
a su naturaleza cristalina y sus propiedades elasticas a la estruc-
tura amorfa (Gosline etal, 1984: Xu y Lewis, 1990). La resistencia
de la hebra también esta determinada por su contenido de agua
(Edmond y Vollrath, 1992). Un discusion sobra la resistencia a la
tension, viscoelasticidad, composicion aminoacidica y el reciclaje
puede encontrarse en Foelix (p. 112). La tenacidad de las sedas
de arafa es ligeramente inferior a la del nailon (Lucas, 1964) y
son mas de dos veces mas elasticas. La resistencia a la tension,
que es una medida de la fuerza resistida antes de desgarrarse, es
mayor que la de los huesos, los tendones o la celulosa. La resis-
tencia es tal que una hebra de seda tendida tendria que medir
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80 km antes de romperse por su propio peso. La composicion es
de 60% aminoacidos de cadena corta: alanina, glicina y prolina,
con algo de acido glutamico. El aparato tejedor de Nephilia se
muestra en Foelix (p. 113), (Peters, 1955). Ecoldgicamente pue-
den distinguirse dos grandes grupos: las arafias sedentarias y las
arafias vagabundas. Los tipos diferentes de telas de las primeras
incluyen telas en marco y en hoja, orbes tanto horizontales como
verticales y diferentes variedades de telas en embudo.

El sistema nervioso central controla el comportamiento de las
arafias y recibe informacion de mecanorreceptores, quimiorre-
ceptores y receptores visuales. Foelix (p. 68) sugiere que los me-
canorreceptores son el sistema sensor mas importante para las
arafias. Los pelos parecen tener varias funciones pero una funcion
importante es como sensores, ya que el contacto con un solo pelo
desencadena reacciones de escape 0 agresion, y un movimiento
de pelos a los largo del cuerpo tiene efectos similares. Los pelos
corporales cortos no parecen tener esta funcion. Los largos pe-
los de las extremidades transmiten impulsos nerviosos por medio
de su triple inervacion y se yerguen en respuesta a aumentos de
volumen de hemolinfa. Los pelos filiformes o tricobotrias tienen
aspecto de plumas, estan distribuidos en filas a lo largo de los
segmentos de las patas y son extremadamente sensibles, tanto
que pueden ser movidos hasta por corrientes de aire y vibraciones
de muy baja frecuencia. Los pelos también tienen otras funcio-
nes, como el filtrado de alimentos de las presas digeridas y defen-
sa, como en el caso de los pelos urticantes y los pelos abdominales
utilizados por las arafias juveniles para sostenerse sobre la madre
(Rovner et al, 1973). Las arafias de agua utilizan pelos para atra-
par burbujas de aire que luego transportan a sus madrigueras por
debajo del agua; los pelos sobre los extremos de las patas proveen
la capacidad de adherirse a la superficie de la madriguera y de ca-
minar sobre el agua, gracias a la tension superficial. Algunos pelos
particulares estan dispuestos como peines y sirven para limpieza.
Las tarantulas frecuentemente limpian sus colmillos tras haber
consumido a su presa. Sus pelos urticantes se localizan en la parte
superior del abdomen; su funcion como herramientas defensivas
sera discutida en la seccion de tarantulas en este capitulo.

Los érganos en ranura o sensilia aparecen aislados o en gru-
pos y sirven como sensores de tension o compresion. Los sensilia
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estan embricados en el exoesqueleto y se encuentran sobre toda
la superficie del cuerpo; son muy numerosos en las patas. Estos
organos estan implicados en el desplazamiento de las arafias y
son sensibles a la posicion y la gravedad. En arafias del género
Cupiennius 86% de los 3 000 sensilia estan distribuidos en filas
paralelas a lo largo de las extremidades. Diferentes tareas son
controladas por grupos diferentes de sensilia. Foelix (pp. 70-73)
compendia estos drganos y las tareas que pueden llevar a cabo.

Los propioreceptores son receptores articulares y pueden
ser pelos tactiles. Controlan la postura del cuerpo y también
son receptores de gravedad (Marki, 1962), que transmiten in-
formacion sobre movimiento y postura al sistema nervioso cen-
tral (Seyfarth, 1985). Este grupo de receptores incluye las placas
pilosas, que estan compuestas por muchos pelos tactiles cortos
en las coxas, y que también pueden funcionar como receptores
de posicion de la articulacion y gravedad durante la locomocion
(Seyfarth, 1985).

El sensorio quimico gustativo implica contacto con sustan-
cias a altas concentraciones, mientras que el olfativo necesita de
bajas concentraciones de sustancias activas, lo cual permite una
percepcion, a veces, a gran distancia. Se ha propuesto que el ol-
fato es importante para el cortejo y para el reconocimiento de la
presa. Las arafias macho son atraidas a la hembra por sefiales ol-
fativas. Los receptores de contactos estan localizados sobre todo
en los segmentos distales de las patas y pedipalpos (Foelix 1970b;
Foelix y Chu Wang, 1973b; Harris y Mill, 1973). Los pedipalpos
de los machos, que asisten en la localizacion de hembras, tienen
aproximadamente tres veces mas pelos quimiosensibles que los
de éstas. En Foelix (p. 82) esto se discute con mas detalle.

Generalmente se ha considerado que la vision tiene un papel
menor en el comportamiento de las arafias, pero ésta es un area
de investigacion activa. Debemos considerar que el espectro de
capacidad visual de las arafias abarca desde la completa ausen-
cia de ojos en algunas especies de tarantulas de cuevas hasta la
excelente vision de las arafias saltadoras. Los ocho ojos de las
arafias estan ordenados en dos o tres filas, en la parte anterior del
caparazén. Muchas arafias construyen sus telas y capturan a sus
presas de noche, pero responden rapidamente al peligro tanto de
noche como de dia. Foelix (pp. 83-93), discute detalladamente la
estructura ocular, su funcién y sus limites.
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No se han identificado termorreguladores especificos de ara-
fia, pero se sabe que éstas perciben los cambios de temperatura;
tanto las patas como las espineretas parecen ser las zonas mas
sensibles a los cambios térmicos. Las arafas que habitan en Ia
tierra suelen traer sus ootecas a la superficie y girarlas, para au-
mentar su temperatura durante el dia. Cuando la temperatura del
cuerpo de una arafia pasa de los 32 °C, ésta se desplaza en busca
de una zona mas fresca.

El sistema nervioso central de las arafias esta mas conden-
sado que el de otros artropodos. Se localiza en el cefalotorax y
proyecta nervios hacia todas las partes del cuerpo. Como se men-
ciond antes, mucha informacion proviene de los pelos tactiles,
pedipalpos, las patas, los 0jos y los sistemas quimiosensibles.

La captura y muerte de la presa la prepara para su consumo. La
hialurinadasa se encuentra en la mayoria de los venenos vy sirve
como factor de diseminacién de la accion de éstos y, ciertamente,
influye en el movimiento de los fluidos digestivos por medio del
cuerpo de la presa. El pH de los venenos de tarantula es acido,
en el rango de 5 a 6, mientras que los fluidos digestivos son al-
calinos, con pH entre 9 y 10. Aunque segun Aird (2002) la Unica
funcion de la hialuronidasa en los venenos de serpientes es di-
gestiva, esta observacion fue hecha antes de que se demostrara
que el citrato es uno de los componentes mayoritarios del ve-
neno (autores de este capitulo). Como quelante, el citrato es un
anticoagulante que puede ser un factor activo del veneno. Ade-
mas, durante el almacenamiento del veneno en la glandulas, los
metales divalentes estarian formando complejos con el citrato y,
por lo tanto, los componentes dependientes de ellos serian inac-
tivos. Tras la inyeccion de veneno, el citrato seria rapidamente
diluido y/o captado por las células, resultando en la activacion de
ciertos componentes, en la medida en que los cofactores divalen-
tes estuvieran disponibles. En muchos casos estas toxinas activas
también podrian tener una funcion digestiva.

Las arafias succionan su dieta liquida por accion de la mus-
culatura que rodea al estdmago (que es grande, en comparacion
con la estrecha luz del esdfago) y que esta estructurada para per-
mitir el reflujo del material liquido hacia la presa, para continuar
la digestion externa. Este ciclo provee los nutrientes necesarios
para la supervivencia, el crecimiento y la reproduccion. El epitelio
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Reproduccion

intestinal esta formado por dos tipos de células, las secretoras y
las absorptivas. Las segundas son mas abundantes y contienen las
vacuolas alimentarias, mientras que las primeras tienen granulos
citoplasmicos oscuros que contienen enzimas digestivas. Foelix (p.
50) describe las células basales y los guanocitos. Las células intes-
tinales acumulan guanina y sirven también como ruta excretora.
Los principales drganos excretorios son los tubos de Malpighi, y los
principales productos excretados son guanina, adenina, hipoxan-
tina y acido urico, que al ser insolubles forman cristales. Los sis-
temas excretorios de las arafias también constan de otras estruc-
turas (descritas por Foelix en la p. 52). Un tema interesante es por
qué una cantidad tan importante de venenos son nucleotidos.

El sistema circulatorio es abierto, con vasos, corazon y arte-
rias. Paul (1983) describe la vasoconstriccion y dilatacion en rela-
cidn con ciertas especies ionicas. Las arterias se abren distalmente
en las extremidades, lo cual permite la difusion de la hemolinfa en
los tejidos. El flujo de retorno se da a lo largo de vias especificas
y se acumula en las lacunae; pasa entonces a través de los or-
ganos respiratorios y vuelve por medio de las venas pulmonares
al corazon. La estructura y funcion del corazén se describe en
Foelix, pp. 54-56. Las células de la hemolinfa exhiben gran va-
riedad de estructuras. Las mas comunes son las de los hemocitos
granulares, con abundantes estructuras granulares en el citoplas-
ma. Es probable que hemocitos especificos tengan funciones en
la coagulacion, la regeneracion y la resistencia a infecciones. La
proteina respiratoria hemocianina, que es de color azul, contie-
ne cobre y es la principal transportadora de oxigeno. Consta de
24 subunidades, mas de 600 aminoacidos (72 000 daltones) y dos
atomos de cobre para unir oxigeno. La masa molecular total de Ia
hemocianina excede 1700000 daltones, por lo que Foelix sefala
que es una molécula gigantesca. El sistema respiratorio consta de
dos subsistemas: los pulmones book y las traqueas tubulares. Los
primeros tienen estructuras similares en todas las arafias, mien-
tras que las segundas varian en tamafo vy distribucion.

Esta ocurre a partir de huevos fertilizados. Los machos cargan los
pedipalpos con esperma y buscan hembras. Realizan un acto de
cortejo (que disminuye el riesgo de transformarlos en presas para
las hembras), depositan el esperma en el canal epigastrico de las
hembras, durante un abrazo nupcial, y escapan rapidamente para
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continuar con la busqueda de nuevas hembras. La hembra puede
almacenar el esperma hasta que deposita los huevos en el capu-
llo para su incubacion. Los huevos son fertilizados a medida que
pasan a través del cuerpo de la hembra para ser depositados en
un saco de seda, que sera el capullo. A menudo el macho es presa
de la hembra tras la copulacion. Si la hembra ha sido fertilizada
anteriormente o no esta en un estado receptivo, se movera con
rapidez para intentar capturar, cazar y consumir al macho.

Los huevos son depositados en el capullo junto con un li-
quido que formara un soporte gelatinoso. La hembra recubre los
huevos con seda y forma un saco impermeable al agua pero per-
meable a los gases; protegera el capulloy lo colocara de tal modo
que la temperatura sea optima para el crecimiento de los embrio-
nes. Las arafias terrestres transportan sus capullos para exponer-
los a las temperaturas mas calidas durante el dia. Las hembras
deben abrir los capullos para liberar a los juveniles después de
la eclosion, y el cuidado de la prole difiere de especie en especie,
segun permiten los estilos de vida y la geografia. En el caso de las
viudas negras, los juveniles se dispersan volando; las Loxosceles
se alejan del saco por via terrestre y las tarantulas se dispersan
una vez terminados los nutrientes residuales del huevo. La super-
vivencia de los juveniles depende de su capacidad para obtener
presas del tamafio apropiado y encontrar sitios que las protejan
razonablemente de los depredadores.

Aunqgue los hallazgos de fosiles de arafias son infrecuentes, los
escasos existentes sugieren que las arafias tienen aproximada-
mente 400 millones de afios. Muchas especies se han encontrado
en ambar baltico (Petrunkevich, 1942) y mas de 100 especies en
ambar dominicano. Selden et al. (1991) sugieren que las primeras
arafias aparecieron en el Devonico. En Foelix (p. 267) se muestran
fotos de telas de arafa fosilizadas, y también del fosil de arafia
mas antiguo del Devdnico norteamericano, con espineretas de 20
terminaciones.

El World Book of Spiders del American Museum of Natural
History es muy util para obtener los nombres cientificos correctos
de las arafas (Platnick, 2000). El libro de Andrew Smith, Baboon
Spiders, Tarantulas of Africa and the Middle East contiene una
descripcion de caracteres taxonomicos utilizados en la seleccion
de los nombres cientificos, sequida de una clasificacion detalla-
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Género Latrodectus

da de Theraphosidae. El arreglo y la distribucion de los ojos, los
patrones de coloracion, la distribucion de pelos en las extremi-
dades, las marcas endo y exoesqueléticas, son todas caracteristi-
cas utilizadas a la hora de nombrar una nueva especie. Este tipo
de investigacion es importante y generalmente poco apreciada.
Incluso es comun que un investigador prepare una publicacion
sobre una especie concreta solo para descubrir que hay mas es-
pecies sin nombre cientifico que especies clasificadas taxondmi-
camente. Existe una clara posibilidad de que algunas especies se
hayan extinguido o se extingan antes de ser caracterizadas. Un
ejemplo es Aphonopelma odelli, del sudeste de Oklahoma, de Ia
cual se han perdido numerosas colonias a causa de la expansion
de la hormiga roja Solenopsis invicta desde la costa del Golfo de
México y a lo largo del sur de Estados Unidos de América.

El género Latrodectus abarca las especies de arafia mas peligrosas
del hemisferio occidental. Incluyen Latrodectus bishop, L. geome-
tricus, L. variolus, L. hesperusy L. mactans en América del Norte;
en América del Sur, encontramos L. indistinctus y L. palladus.
En las Américas, los nombres comunes son importantes, ya que
a diferencia de Africa, Europa y Asia, en diferentes regiones de
cada pais del Continente Americano estas arafias solo son cono-
cidas por sus nombres locales, aunque los nombres mas comunes
en espafol, inglés y portugués se han generalizado hasta cierto
punto. La American Tarantula Society ha publicado una lista par-
cial de nombres comunes, para uso de entusiastas que trabajan
con coleccionistas, para recolectores y para comerciantes.

El género Latrodectus contiene 40 especies (Ori e Ikeda,
1998). El cuerpo es negro lustroso con marcas rojas variables, a
menudo en la region ventral del cuerpo. En L. mactans las marcas
recuerdan un reloj de arena. Una hembra adulta mide en prome-
dio 1.5 cm de longitud. A continuacion se muestra la clasificacion
taxondmica completa.

Reino: Animalia
Phylum: Arthropoda
Clase: Arachnidae

Orden: Aranae
Familia: Theriididae
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Género: Latrodectus
Especie: mactans

Es interesante notar que existen numerosos nombres comu-
nes para especies del género Latrodectus en las culturas indige-
nas americanas. En el estado de Oaxaca, México, son llamadas
“tsintlatlauhqui”; en California, los newa las llaman “p-ko-moo"
En México también se les llama viuda negra, capulina o casam-
pluga; en Estados Unidos de América, "black widow"; en Peru,
“icacha”; en Chile, "guina” o “pallu”; en Bolivia, “mico”; en Argen-
tina, “arafia del lino" (Alvarez del Toro, 1992).

Latrodectus produce una tela fuerte y resistente, para de-
fensa en contra de sus depredadores y para atrapar sus presas.
En general busca lugares retirados; a menudo se coloca en las
esquinas de construcciones y cerca del suelo. La tela se extiende
en forma de red, pero sin ningun disefio en particular, y sirve
para atrapar insectos e incluso pequefos vertebrados que se des-
plazan a nivel del suelo y entran en contacto con sus fuertes y
adhesivas fibras. Este género prefiere lugares calidos y secos, que
busca activamente durante el tiempo frio y de lluvias. Aunque el
disefio de la tela no es particularmente artistico, es muy eficaz
para la captura de presas. Mientras el insecto u otra presa poten-
cial se debate en la tela, la arafia se mueve hacia ellay la toca con
sus patas delanteras. Teje mas tela para restringir aun mas sus
movimientos, y, finalmente, la muerde en alguna parte expuesta.
Las toxinas actuan rapidamente y paralizan o matan a la presa,
la cual entonces es consumida, a lo largo de varios ciclos de suc-
cion y requrgitacion, a través de uno o varios pequefos agujeros,
practicados generalmente en articulaciones.

Las especies de este género se encuentran con mayor frecuencia
en lugares secos y calidos. Como son arafias cazadoras, estan ac-
tivas durante la noche. Las presas capturadas generalmente son
mas pequefias que la propia arafia; varian mucho, son desde otras
arafias hasta todo tipo de insectos. Las arafias Loxosceles utilizan
seda para restringir los movimientos de la presa hasta que ésta ha
sido consumida. En general, los edificios utilizados como almace-
nes constituyen buenos sitios de colecta. En EUA las casas sue-
len tener un desvan, bajo un techo a dos aguas. Estos sitios son
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rapidamente colonizados por Loxosceles, que los emplean como
areas de residencia y reproduccion. En los hogares EUA durante Ia
primavera y el verano estas especies suelen descender a las zonas
mas frescas de las casas, lo cual hace que aumenten significati-
vamente las probabilidades de mordeduras entre los residentes,
al encontrarse las arafas entre la ropa y en las camas. La mayor
parte de las casas en la zona de distribucion de Loxosceles tienen
miembros de esta especie en los desvanes. En México, donde las
construcciones suelen utilizar techos horizontales de cemento,
Loxosceles es mucho menos abundante a nivel doméstico. Ahi,
estas arafas suelen colectarse debajo de las piedras y en areas
alejadas de las habitaciones humanas, a menudo en los mismos
entornos que los alacranes.

Se ha podido obtener veneno puro de estas arafias, por esti-
mulacion eléctrica, y se ha aislado una toxina, a partir de extrac-
tos de glandulas venenosas, que ha sido identificada como una
esfingomielinasa D. Recientemente, varias isoformas de esfingo-
mielinasa D, de las especies norteamericanas L. reclusa L. reclusa
y L. boneti, han sido caracterizadas enzimatica y genéticamente
(Ramos-Cerrillo et al., 2004).

Los venenos de las tarantulas del hemisferio occidental no son
considerados un peligro para los humanos. Clement y Alagon
(2002) han clasificado los componentes del veneno de la taran-
tula mexicana Brachypelma vagans, que tiene un pH de 55y
17% de solidos de veneno (84% de agua), y varios componentes
separables por filtracion en gel: hialuronidasa, toxinas peptidicas,
acilpoliaminas y nucleotidos conforman grupos de exclusion, con
caracteristicas espectrales distintivas en fracciones cromatogra-
ficas de Sephadex G50. Saville Nieman ha calificado este veneno
como un complejo multicomponente y ha publicado la estructu-
ra de una toxina peptidica de una tarantula californiana. Kaiser et
al. (1994) publicaron las estructuras de dos proteinas de veneno
de Brachypelma smithi, |a tarantula mexicana de patas rojas. Lee
et al. (1974) purificaron y caracterizararon una toxina necroti-
ca del veneno de Aphonopelma hentzi, de Oklahoma, y Ownby y
Odell (1983) estudiaron la patogénesis de la mionecrosis causada
por el veneno de esta especie.

Los venenos de tarantula pueden ser colectados libres de
hemolinfa y secreciones gastricas, ya que los colmillos pueden
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ser aislados durante el proceso de toma de muestras. Para las
araflas mas pequenfas, la contaminacion del veneno supone fre-
cuentemente un problema que requiere la utilizacion de extrac-
tos de glandulas de veneno para el aislamiento de toxinas. La
hialuronidasa es la proteina mas abundante del veneno, y no se
observan actividades de proteasa, fosfolipasa o nucleotidasa en
venenos puros. Actividades de esta naturaleza suelen resultar de
contaminacion de los venenos con fluidos digestivos. La hialuri-
nidasa opera como factor de dispersion y la actividad anticoa-
gulante del citrato (que es otro componente mayoritario del ve-
neno) también podria operar en la rapida dispersion del veneno
en la presa. Algunas toxinas peptidicas tienen actividades sobre
sistemas ionicos especificos y pueden ser letales para algunos
artropodos y vertebrados. Las acilpoliaminas parecen tener acti-
vidades paraliticas reversibles en ratones e insectos. Los nucleo-
tidos ATP, ADP y AMP son muy abundantes en estos venenos y
podrian ser parte importante de su actividad. El citrato ha sido
recientemente identificado como un componente mayoritario de
numerosos venenos: en abejas el contenido es de 8 a 10%; en
tarantulas, de 8 a 12%, en venenos de serpientes las cantida-
des son variables; en las avispas del género Pepsis, 23% de los
solidos de veneno corresponden a este compuesto, que es un
quelante de cationes divalentes y tiene accion anticoagulante.
Odell et al. (1999) han compendiado el papel que juega el citrato
en los venenos. Chan et al. (1974) publicaron un trabajo sobre |a
identificacion de nucleotidos en venenos de tarantula. Cabbiness
et al. (1980) encontraron que la hidrolisis acida de la fraccion
de acilpoliaminas daba espermita, como producto mayoritario,
con cantidades menores de putrescina, cadverina y espermidina.
La porcion inddlica de las acilpoliaminas seria destruida por el
paso acido. Otro trabajo sobre veneno de tarantula, por Odell y
Ownby (1983), demostro una actividad patogénica debida a una
toxina necrotica originalmente aislada por Lee et al. (1974). Dado
que los venenos de tarantulas pueden ser colectados puros y en
cantidades apropiadas, pueden ser utilizados como guia para la
investigacion de los venenos de arafias pequefas, para obtener
un cuadro general mas completo de componentes y actividades.

Los pelos urticantes de las tarantulas son una primera li-
nea de defensa para las especies del Nuevo Mundo. Tras levantar
las patas delanteras, en una postura defensiva o de ataque, la
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tarantula gira e intenta entrar en su madriguera, deteniéndose
un momento para sacudirse 0 empujar con sus patas traseras
una nube de finos pelos urticantes, que son altamente irritan-
tes; Foelix tiene estudios muy completos e incluye fotos deta-
lladas. Las personas expuestas pueden sufrir serios problemas
oculares, en particular si se frotan los ojos. Un oftalmologo de
Oklahoma, el Dr. Steve Martin, reporta haber tratado tres casos
de pelos urticantes de tarantula en los ojos (comunicacion per-
sonal). Un informe de la Forum Magazine de la American Taran-
tula Society también detalla los riesgos de los pelos urticantes
(2005). Nuestra experiencia de exposicion a varias especies del
aracnario del Instituto de Biotecnologia de la UNAM, en Cuer-
navaca, México, demuestra que es necesario utilizar proteccion
cuando se trabaja con estas arafas. El término Ophthalmia Nu-
dosa describe la condicion clinica provocada por la exposicion
a los pelos urticantes de tarantulas e insectos. Saemisch (1904)
utilizo este término para describir los nddulos granulomatosos
formados en la conjuntiva y el iris como respuesta a los pelos
de orugas o setae sensores. Los pelos urticantes de las Thera-
phosidae actian de manera similar. Cooke, Roth y Miller (1972)
publicaron un estudio completo de estos pelos especializados y
encontraron que el efecto es producto exclusivamente de la irri-
tacion mecanica, pues no hay evidencia de irritantes quimicos. En
contraste, las espinas de diferentes orugas contienen toxinas que
se describen en otro capitulo de este libro, pero cabe decir que el
veneno exudado de estas espinas, al romperse, fue fotografiado
con técnicas microscopicas en la oruga Lagoa crispata (Lamdin,
Odell y Ownby, 1999). Estos pelos venenosos estan unidos con el
exoesqueleto. Se insertan en proyecciones conicas de la cuticula,
que contienen el reservorio de veneno y el tejido nervioso, con la
glandula productora de veneno por debajo. La espina tiene una
estructura trilobulada que, al romperse y penetrar en los tejidos,
permite el flujo de veneno a lo largo de ésta y dentro de la herida.
No pudo determinarse la naturaleza de las toxinas en este caso,
ya que precipitaron durante la purificacion, resultando en la des-
aparicion de la toxicidad, posiblemente debido al acido oxalico
presente en la dieta.

Los pelos urticantes de las tarantulas son puramente de-
fensivos, y son particularmente eficaces contra pequefios ma-
miferos que pueden atacarlas en sus madrigueras. Cooke et al.
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(1972), del American Museum of Natural History, han clasificado
la estructura de los pelos urticantes en cuatro tipos. También se
ha estudiado la respuesta de varios animales, entre ellos el coa-
ti (Nasua narica) y el raton saltamontes (Onychomys torridus),
que devoran tarantulas avidamente. Baerg (1938) reportd que
los pelos urticantes de Brachypelma emilia causaron la muerte
de ratas blancas.
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Originarias de la region neotropical (Sudamérica y América Cen-
tral), las arafas del género Phoneutria (Ctenus) no fueron nom-
bradas en el clasico tratado acerca de venenos y envenenamien-
tos de Physalix (1), pero si en la literatura médica posterior a los
trabajos de Vital Brazil y Vellard (2). Los relatos de accidentes por
Phoneutria, aliados con la gran ocurrencia del ardcnido en las
inmediaciones del Instituto Butantan, en Sao Paulo, motivaron
en la década de 1920 los esfuerzos para la produccion del suero
anticténico, en enero de 1926. A partir de entonces, y durante
mas de 60 afios (1925-1990), la Phoneutria tuvo el lugar mas so-
bresaliente entre las arafias de importancia médico-sanitaria en
Brasil, situacion que unicamente vendria a ser modificada con el
considerable aumento de los registros de casos de accidentes por
arafas del género Loxosceles en la Ultima década del siglo xx (3).
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Epidemiologia

Conocida en la prensa lega como "la arafia mas venenosa
del mundo”, lo que por cierto es equivocado, ya que el térmi-
no Phoneutria, de las raices griegas phon = muerte, asesinato,
y phonéuo = matar, asesinar, nos remite al principal elemento
clinico del envenenamiento, que es el dolor local intenso, casi
insoportable.

Clinicamente, el accidente se caracteriza por dolor local
intenso, de instalacion inmediata, que rara vez evoluciona con
complicaciones sistémicas graves.

Las arafias del género Phoneutria son conocidas por asu-
mir posicion caracteristica de defensa al sentirse amenazadas, de
ahi viene el nombre popular de “arafia armadera”. Como con fre-
cuencia se encuentran en plataneros o en pencas de platano, en
portugués también recibe la denominacion “aranha-da-banana”,
que se traduce al castellano como “arafa bananera”

El foneutrismo es una patologia que ocurre en Sudamérica y
Ameérica Central, con el mayor numero de registros en Brasil. En
Europa se han descrito accidentes ocasionados por armaderas
transportadas en frutas, particularmente platanos, importados
de paises como Brasil, Guatemala, Ecuador y Colombia. Hasta
el inicio de la década de 1990 era el accidente aracnido descri-
to con mas frecuencia en Brasil, como se puede ver en datos
fragmentarios de la literatura brasilena (1926-2002) (Tabla 1). A
partir de la sequnda mitad de la década de 1980 se observa, en
el sur de Brasil, un acentuado incremento de accidentes por ara-
fas del género Loxosceles, hoy responsables de la mayoria de los
accidentes provocados por arafia en el pais (Figura 2), donde el
sistema de notificacion de los accidentes por arafias fue introdu-
cido en 1988. Desde entonces se observa un numero creciente de
registros (Figura 1). Actualmente se notifican alrededor de 15000
accidentes provocados por aracnidos al afio.

Los accidentes ocurren durante todo el afio, pero se verifica
un incremento en los meses de abril y mayo (Figura 3). Dicho
periodo coincide con la época de apareamiento de estas arafas,
lo que las torna mas activas; los animales buscan el interior de las
casas y se alojan en locales oscuros, como el interior de zapatos
y en armarios.

Las regiones anatomicas mas frecuentemente afectadas son
las manos y los pies, y los accidentes estan asociados con algunas

204



actividades, como el acto de ponerse los zapatos; la limpieza de
jardines y patios; la manipulacion de verduras y frutas, especial-
mente las pencas de platanos (Figura 4).

. Brazil & Ministerio Tabla 1
Especies de Vellard Fonseca Rosenfeld de Salud Foneutrismo en Brasil
arafas (1926) (1949) (1972) (2002) (1926-2002).

Phoneutria 14 415 3830 1436 NR: no registrado.
Loxosceles NR* NR 203 6165

Lycosa 17 129 NR NR

Otras 1 26 43 708

Ignoradas NR 213 NR 4318

Total 32 783 4076 12627
18000 ==

16000 = Figura 1

Accidentes causados
por arafias en Brasil,
registrados entre
1988 y 2003.

14000 =
12000 =
10000 =
8000 =

6000 =~

4000 =

2000 =

0=

(Ministerio de la Salud de
Brasil).

88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03

La gran mayoria de los accidentes tiene evolucion benigna,
y rara vez ocurren obitos. Rosenfeld (4) relata que en 3830 ac-
cidentes ocurridos entre 1954-1965 hubo cuatro 6bitos (0,10%).
En el Hospital Vital Brazil (HVB), en 3 173 accidentes observados
entre 1989 y 1998, la letalidad fue cero.
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Figura 2
Tipos de accidentes
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registrados en Brasil,
en 2002.
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Conocidas popularmente en Brasil como armaderas, las arafias
de este género estan entre las mas grandes de la familia Ctenidae
y las mas agresivas entre el grupo de ponzofiosas de la region
neotropical. Ademas de conocérseles como arafias bananeras, se
les denomina arafias errantes o del puerto, ya que por mucho
tiempo causaron terror y accidentes entre los trabajadores por-
tuarios, cuando llegaban las cargas de platanos originarias de
Sudamérica (5,6,7).

Son animales grandes, cuyo cuerpo puede llegar a tener mas
de 30 mm de largo cuando son adultas; con las piernas, en “po-
sicion anatomica” casi llegan a ocupar el espacio de la palma de
una mano.

Tienen habitos nocturnos; viven en arbustos, follajes y bro-
melias, en areas de selva. Se han tornado comunes en la periferia
de las areas urbanizadas, penetrando las casas y viviendo entre
los restos de material de albafiileria resultante de construcciones.
Cuando son perturbadas asumen una postura caracteristica de
defensa, levantando los pares de piernas anteriores, sentando el
abdomen sobre los pares de piernas posteriores; pueden llegar a
saltar sobre la victima cuando estan muy molestas (Figura 5).
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Caracteristicas de
identificacion

Historia del género

Es bastante facil reconocer estas arafas; se distinguen morfoldgi-
camente de otros ctenidios por la presencia de una densa escopu-
la (conjunto de cerdas largas y afiladas en la cara lateral interna
y ventral de los pedipalpos) tanto en especimenes adultos como
en jovenes (8). Ademas de esta caracteristica morfologica, puede
ser auxiliar para reconocerlas, el posicionamiento defensivo, con
la disposicion casi erecta del animal y el movimiento lateral del
cuerpo con las piernas levantadas.

Otras caracteristicas que permiten reconocer a estas arafias son:

Coloracion del cuerpo: entre gris y castafio oscuro;

o Abdomen con dos filas de manchas dorsales mas claras;

Piernas con salientes aguijones oscuros, con la base blanca;

« Queliceros con la cara frontal cubierta con vellos alargados
y anaranjados, los cuales quedan casi rojos cuando el animal
estd irritado; y

» Ocho ojos en dos filas, con férmula 2-4-2.

El género Phoneutria fue creado por Perty (9) para abrigar las
especies P. fera 'y P. rufibarbis, ambas colectadas durante las ex-
pediciones de Martius y Spix por la region del Rio Negro, en la
Amazonia. En este trabajo el autor no designo la especie-tipo del
género, la cual sirve de referencia para el género; dicha decision
fue tomada por F. 0. Pickard-Cambridge, en 1897, tras una re-
vision de ctenidios sudamericanos, en donde designé la P. fera
como la especie-tipo.

En 1897, Simon (10) hizo sinonima la Phoneutria con la Ctenus
Walckenaer, siendo que el ultimo taxon tenia alta prioridad de
fecha. Solamente fue restaurado el género gracias a Mello Leitdo
(11), autor que ya habia detectado que la presencia de densas
escopulas en los palpos de estas arafias podria ser una carac-
teristica diagnostica para el género. En esa época, Phoneutria
contaba con nueve especies registradas para Brasil. Tras dicho
trabajo, otras contribuciones para la sistematica del género fue-
ron realizadas en la region neotropical, por Biicherl et al. (12,13),
Schiapelli y Gerschman de Pikelin (14), Eickstedt (15,16), pero
ninguno de estos trabajos presentd una revision completa del
género. El primer trabajo con este alcance fue presentado por
Simén y Brescovit (8), quienes revisaron todas las especies se-
faladas para el género Phoneutria. Como resultado, solamente
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fueron halladas validas cinco especies para la region neotropical:
P. fera, P. nigriventer, P. boliviensis, P. reidyiy P. bahiensis, la unica
especie nueva propuesta en esta revision, todas con registros en
Brasil. Recientemente, Martins y Bertani (17) presentaron otra
revision del género vy el elenco fue ampliado a ocho especies en
la region neotropical, con la revalidacion de Phoneutria keyser-
lingi'y P. pertyi, ambas descritas por F. O. P.-Cambridge (18), y la
propuesta de P. eickstedtae (17), una especie nueva para Brasil.
Unicamente dos nombres permanecen todavia sin solucion en
la literatura: P. rufibarbis Perty y P. ochracea C. L. Koch, ambas
descritas para Brasil en el siglo XIX, pero de las cuales no existen
mas los ejemplares-tipos, para comparacion, y las localidades es-
pecificas en donde han sido colectadas no aparecen en los traba-
jos; ambas son consideradas hoy especies de origen incierto y de
dificil identificacion.

Hoy dia el género Phoneutria esta representado por ocho espe-
cies y todas tienen presencia en Brasil. El reconocimiento de las
especies se basa principalmente en las estructuras reproducti-
vas, pero ciertos detalles de coloracion vy la distribucion pueden
auxiliar en la identificacion de gran parte de ellas. Por lo general
presentan gran porte, con tamafo entre 20y 37 mm (los machos
son mas pequenos que las hembras), el cuerpo es casi siempre de
color marrén rojizo, con la cara dorsal del abdomen mas clara,
donde ciertas especies traen un disefio formado por cinco o seis
manchas piriformes grisaceas, acompafadas lateralmente por
bandas claras que alcanzan la cara ventral. La cara ventral por lo
general presenta patrones anaranjados o negros, de acuerdo con
el sexo, acompafiados de filas de puntos blancos longitudinales.
Las piernas también son marron rojizas, con aguijones negros
insertados en manchas grisaceas o blanquecinas. Los queliceros
presentan largas cerdas, por lo general marrén rojizo.

Es la especie con mas amplia distribucion en la region neotropi-
cal, con presencia en América Central, Ecuador, Colombia, Peru,
Bolivia, Paraguay y un registro para Chile (una probable intro-
duccion). En Brasil tiene presencia natural en el oeste de la region
norte, con varios registros para los estados del Acre y Amazonas.
Se encontrd un registro para la ciudad de Sao Paulo, en el estado
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de Sao Paulo, pero es probable que se trate de un animal intro-
ducido por medio de algun tipo de carga terrestre, como platanos
o madera (Figura 6A).

Caracteristicas: presenta coloracion y patrones similares a
P. nigriventer, pero por lo general mas oscuros.

Figura 6

A) Distribucién de
Phoneutria bahiensis
P. boliviensis

P. fera

P. reidyi

B) Distribucion de
Phoneutria nigriventer
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Ademas de Brasil, tiene presencia en Peru, Venezuela y Guya-
na. En Brasil se halla sobre todo en los estados del Amapa, Ama-
zonas, Para, Rondonia y Mato Grosso, todas areas de influencia
de la floresta amazodnica. Los registros de la especie para el Distri-
to Federal y Minas Gerais pueden ser resultado de introducciones
(Figura 6A).

Caracteristicas: tiene presencia en las mismas areas que P
fera y puede ser diferenciada de ésta por presentar en el dorso
de los palpos cinco franjas longitudinales, aunque destacan dos
amarillas, muy delgadas, separadas por una negra larga y rodea-
das por dos franjas no muy largas de color castafio-grisaceo. En
el vientre del abdomen presenta un disefio en "V* con el punto de
encuentro de las lineas cercano a la base de las hilanderas (19).

Con amplia distribucion amazdnica, tiene presencia en Ecuador,
Peru, Surinam, Guyana v al norte y centro-oeste de Brasil, don-
de es comun en Acre, Amazonas, Roraima, Mato Grosso y Mato
Grosso do Sul. Su presencia en Sdo Paulo seguramente es pro-
ducto de introduccion humana (Figura 6A).

Caracteristicas: divide varias areas con P. reidyi en la Amazo-
nia y puede ser separada de esta especie por presentar en el dorso
de los palpos tres franjas longitudinales, dos amarillas largas cer-
cando una negra mas estrecha. En el vientre del abdomen presen-
ta un disefio compuesto por cuatro lineas de puntos en forma de
“U", con dos franjas laterales ennegrecidas que convergen para la
base de la "U", la cual queda alejada de las hilanderas (19).

Esta especie tiene presencia desde el centro hasta el sur de Suda-
mérica, con registros para Paraguay, el norte de Argentina y Uru-
guay (en estos dos ultimos paises fue introducida en las capitales,
Buenos Aires y Montevideo). En Brasil tiene distribucion en las re-
giones del sureste y sur, en los estados, desde Mato Grosso, Minas
Gerais y Bahia hasta el Rio Grande do Sul (Figura 6B).
Caracteristicas: presenta coloracion marrén grisacea, que
recuerda mucho la de P. boliviensis, pero en el dorso del abdomen
presenta un disefio formado por dos franjas longitudinales de
manchas negras con bandas laterales oblicuas grisaceas.

Esta especie es endémica del sur de Bahia y tiene presencia res-
tricta a las ciudades de Ilhéus, Lomanto Junior, Porto Sequro vy
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Mecanismo de accion
del veneno

Salvador (8). Recientemente se han formalizado nuevos registros
para el municipio de Itapebi, en el extremo sur de Bahia (20).

Caracteristicas: armadera de gran porte; los machos son
mas pequefios que las hembras. Por lo general presentan cuerpo
marrdn rojizo, con cara dorsal del abdomen mas clara y la cara
ventral marrén oscura con cuatro bandas de puntos blancos lon-
gitudinales. Piernas, de color marron, los metatarsos | y Il presen-
tan una mancha blanca dorsal distal.

El veneno de P. nigriventer contiene péptidos con accion poten-
te y selectiva sobre los canales idnicos de las células excitables,
que activan y retardan la inactivacion de los canales de sodio
voltaje-dependiente en las membranas de fibras musculares vy
nervios, en donde pueden inducir descargas repetidas de poten-
ciales de accion (21). Esta accidn, ademas de provocar contracturas
musculares, estimula el sistema nervioso auténomo, llevando a
la liberacion de neurotransmisores, principalmente acetilcolina y
catecolaminas, que pueden ser responsables por varias de las ma-
nifestaciones sistémicas en el envenenamiento (22,23,24,25,26,
27,28). Estudios recientes sugieren que efectos toxicos inducidos
en ratones por una toxina purificada del veneno de Phoneutria
(Tx2-5), tales como priapismo, hipersalivacion y edema pulmonar,
son mediados por 6xido nitrico (29).

En conejos, el veneno de Phoneutria nigriventer aumenta la
permeabilidad vascular por medio de la activacion del sistema
de calicreina tisular. Las quininas, especialmente bradiquinina y
calidina, son importantes mediadores de la modulacion de per-
meabilidad vascular, vasodilatacion e hiperalgesia local. De esta
forma, es posible que la generacion de quininas pueda explicar
la presencia de edema y dolor local intenso observados en estos
envenenamientos (30,31,32).

Estudios realizados en ratones sugieren un papel de neu-
roquininas espinales y receptores de glutamato, en la génesis
de la hiperalgesia; ademas de éstos, citocinas proinflamatorias
espinales, prostanoides y 6xido nitrico también son importantes
mediadores en este fenomeno (33,34,35).

La fraccion purificada Phoneutria toxina-2 (PhTx2) del ve-
neno de P. nigriventer es identificada como la principal fraccion
toxica en estudios experimentales y es, probablemente, la res-
ponsable de las alteraciones observadas en los accidentes.
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Por lo general, las manifestaciones locales son las mas impor-  Cuadro clinico
tantes en accidentes por Phoneutria. Tras la picadura, las marcas

dejadas por los queliceros normalmente son visibles (Figura 7) y

el sintoma mas frecuente es el dolor local, que sucede de inme-

diato y se presenta en grado variable, siendo por lo general de

fuerte intensidad, con posible irradiacion hasta la raiz del miem-

bro afectado. Otras manifestaciones observadas en la region de

la picadura son: edema, eritema, transpiracion, parestesia y fas-

ciculacion muscular.

Figura 7

Senales de mordedura

de Phoneutria nigriventer;
paciente con 5 h

de evolucion.

El cuadro sistémico es raro; se ha descrito predominante-
mente en nifos. Clinicamente se caracteriza por vomitos, trans-
piracion generalizada, taquipnea y taquicardia de inicio precoz,
con posible progresion a priapismo (Figura 8), y mas raramente con
hipotension, bradicardia, arritmia, edema agudo de pulmon.

En levantamiento con 3 173 pacientes atendidos en el HVB
(1989-1998), con diagnostico de foneutrismo, las manifestacio-
nes sistémicas se distribuyeron asi, por rangos de edad: menores
de 15 afos: 3,4%, 15 a 60 afios: 0,56% y en personas con mas de
60 afios 1,4 por ciento.
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En el HVB, en el periodo de 10 afios fueron evaluados 39 pa-
cientes, quienes presentaron alteraciones sistémicas. En aquellos
con edad inferior o igual a 15 afios las sefales y los sintomas
sistémicos observados mas frecuentemente fueron priapismo,
vomito, sudoracién y salivacion excesiva; en cuanto a los mayo-
res de 15 afios se observo sudoracion generalizada, temblores e
hipertension (Tabla 2) No se registraron muertes en ese periodo.

Figura 8

Foneutrismo grave.

Nifio con agitacién
psicomotora y priapismo.

Conforme las manifestaciones clinicas presentadas, los acci-
dentes son clasificados en leve, moderado y grave:

a) Accidente leve: corresponde a alrededor de 95% de los
casos. Las manifestaciones predominantes son las locales, obser-
vandose dolor, edema, eritema y transpiracion en la region de la
picadura; eventualmente hay taquicardia y agitacion, secunda-
rias al dolor.

b) Accidente moderado: ademas de manifestaciones loca-
les, se observan alteraciones sistémicas como taquicardia, hiper-
tension arterial, transpiracion, agitacion, vomitos y sialorrea.

c) Accidente grave: ocurre principalmente en nifios que
presentan, ademas de las manifestaciones ya descritas, vomitos
profusos, priapismo, diarrea, bradicardia, hipotension, arritmia
cardiaca, edema agudo de pulmén y choque.
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Tabla 2

Manifestaciones sistémicas
observadas en 39 pacientes
picados por Phoneutria en
el Hospital Vital Brazil,
Instituto Butantan, en el
periodo de 1989 a 1998

Manifestacion < 15 afios 15-60 aios > 61 afios
sistémica (N=21) (N= 16) (N=9)
Transpiracion 5 14 4
Nauseas 0 5 0
Vomitos 6 1 0
Temblores 2 5 2
Hipertension arterial 2 13 10
Palidez 3 2 1
Priapismo 12 1 0
Sialorrea 5 2 1
Agitacion 3 0 0
Somnolencia 2 0 0
Obnubilacién 1 2 1
Arritmia cardiaca 1 1 1
Hipotension 0 2 1
Apnea 1 0 0

Existe poca informacion en la literatura en relacion con estudios  Estudios de laboratorio
complementarios para este tipo de accidente. Bucaretchi (36) re-

fiere leucocitosis con neutrofilia, hiperglicemia y acidosis meta-

bolica en nifios con cuadro grave.

Tratamiento
El bloqueo local anestésico representa el principal abordaje te-  Sintomdtico
rapéutico en los accidentes por Phoneutria. Fue introducido en
nuestro medio a partir de los trabajos de Fleury (37). Consistente
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Figura 9

Frecuencia de utilizacion
de bloqueo anestésico en
accidentes por Phoneutria
en el Hospital Vital Brazil,
en 3 173 pacientes, entre
1989 y 1998.

Sueroterapia

en la infiltracion local o troncular de anestésicos, tipo lidocaina
0 bupivacaina, sin vasoconstrictor, 3-4 ml para adultos y 1-2 ml
para nifios. Si existe recurrencia del dolor, se puede aplicar una
nueva infiltracion tras un intervalo de 30 a 60 minutos. Eventual-
mente, cuando son necesarias repetidas infiltraciones, incluso se
recomienda la administracion de analgésicos potentes, del tipo
opioide, por via parenteral. En la Figura 9 se muestra la distri-
bucion de frecuencia de utilizacion del bloqueo anestésico en el
HVB; éste ha sido utilizado en 77% de los casos.

‘ Sin medicacion
‘ 1 bloqueo
‘ 2 bloqueos
‘ 3 bloqueos

‘ Otro esquema

Una medida auxiliar eficaz en el combate al dolor es el calor
local (compresas calientes o inmersion en agua tibia). Por lo ge-
neral, el cuadro doloroso disminuye progresivamente alrededor
de 2 a 3 horas tras la picadura, permaneciendo sensacion de hor-
migueo o adormecimiento en la region por hasta 24 horas. No se
han observado complicaciones o secuelas locales.

Segun Physalix (1), se debe a R. Kobert, en 1901, la observacion de
que canes y gatos podrian ser inmunizados con aplicaciones su-
cesivas de veneno de Latrodectus erebus Audouin, 1826 (actual-
mente sindnimo reciente de Latrodectus tredecimguttatus [Rossi,
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1790]). Se inicia asi la busqueda de antivenenos aracnidos, que
en 1925, en Brasil, resultaria en la produccion del suero anticté-
nico, especifico para neutralizacion del veneno de Phoneutria.

Durante alrededor de 40 afios la sueroterapia fue la medi-
cacion de rutina para el manejo de estos envenenamientos, con-
ducta que seria modificada cuando Fleury (37) empezd a utilizar
el bloqueo local anestésico, hecho que Ilevo la indicacion del uso
del antiveneno para los pacientes que presentasen alteraciones
sistémicas.

Hoy, el tratamiento con antiveneno especifico (suero antia-
racnido) sdlo se indica para pacientes que presentan alteraciones
sistémicas, ademas del cuadro local doloroso (Tabla 3). En el HVB,
en una casuistica de 3 173 pacientes, la sueroterapia fue indicada
en solamente 3,34% de los casos (Figura 10).

3%

‘Sl'
“No

Los pacientes graves deben ser internados en Unidad de
Terapia Intensiva, para mejor monitoreo y apoyo ventilatorio y

hemodinamico.
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Figura 10

Frecuencia de adminis-
tracidn del antiveneno en
accidentes por Phoneutria
en el Hospital Vital Brazil,
Instituto Butantan, en 3173
pacientes atendidos entre
1989 y 1998.

Fuente: HVB.



Tabla 3

Clasificacion de la
gravedad de los
accidentes por arafias del
género Phoneutria 'y el
tratamiento propuesto.

Clasificacion

Manifestaciones clinicas

Orientacion y
tratamiento general

Sueroterapia

Cuadro local Unicamente: dolor,

Observacion clinica

Leve ) T Anestésico local y/o -

edema, eritema, transpiracion .

analgésico
Cuadro local asociado con:
transpiracion, vémitos ocasio- Internacion hospitalaria
R N . 2-4 ampollas de

Moderado nales, agitacion, hipertension Anestésico local y/o SAAT

arterial, ademas de las analgésico

manifestaciones anteriores

Transpiracion profusa,
Grave priapismo, vémitos frecuentes, Internamiento en Unidad 5-10 ampollas

arritmia, choque, edema agudo
de pulmén

de Terapia Intensiva

de SAAr

SAAr: suero antiardcnido.
Fuente: Manual de
Diagnéstico y Tratamiento
de Accidentes por Animales
Venenosos, Ministerio de la
Salud, 1998.
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...Furiosa por la perfeccion de Aracne, Atenea rompio sus hilos

y Aracne quedo presa en ellos. Sin embargo, por piedad, Atenea solto
la cuerda y la transformao en telaraiia e hizo lo mismo con Aracne,
que vive hasta nuestros tiempos en forma de una arafia.

Ovidio

En el Centro de Intoxicados, dependiente del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), del Centro Médico Nacional “La Raza",
tenemos la preocupacion y el interés por hacer difusion de los
temas de intoxicacion por animales ponzofosos, dada la eleva-
da morbimortalidad que ocasionan. Si bien el ecosistema en que
nos desarrollamos, en el Centro de la Republica Mexicana, nos
limita a la observacion de casos como los que se presentan en
zonas endémicas, si podemos sefialar que nuestra epidemiologia
estriba predominantemente en la atencion al paciente victima
de mordedura de serpiente y mordedura de aracnido. Nosotros
identificamos los serios problemas que enfrenta el médico de pri-
mer contacto, dada la dificultad que se genera para establecer los
diagnosticos oportunos por carecer de criterios uniformes para la
atencion de estos casos y de una epidemiologia precisa, respecto
del aracnoidismo. Este tipo de intoxicaciones tiene la peculiaridad
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Un panorama de
mitos y leyendas

Ecologia de los
aracnidos

de que el diagndstico se resuelve a partir de la construccion de
elementos de la clinica, el toxsindrome correspondiente, ya que en
950% de los casos los especimenes son destruidos en el momento
del accidente. Habria que destacar que contar con ellos seria tener
informacion valiosa para apoyar el sentido clinico. No se cuenta
con métodos que confirmen los diagndsticos en muestras biold-
gicas, y se han creado mitos y temores en relacion con la utilidad
de los antivenenos; para algunos casos, como el loxoscelismo, hoy
dia no se cuenta con antiveneno. Por ello, para estar preparado
adecuadamente para la atencion de estos casos, el médico debe:
estar familiarizado con la epidemiologia de la region geografica
donde labora, involucrarse con la biologia de los animales ponzo-
fosos y mantenerse a la vanguardia de la terapéutica (1).

La relacion del hombre con las arafias y sus redes se remonta a
tiempos remotos; ya en la Biblia y en el Coran se hace referencia
a ellas. Aristoteles (384-322 a. C.) hace mencion de las arafias en
sus escritos y fue el primero en aportar datos sobre su biologia y
comportamiento.

En muchos pueblos del mundo existen leyendas, creencias y
supersticiones que giran en torno a las arafas. La mas antigua e
importante, de donde surgio el nombre de la clase Arachnida, es
la que relata el poeta romano Ovidio en su obra Las metamor-
fosis. Ahi, el autor narra la historia de una bella joven, Aracne,
quien vivia en la antigua Lidia, de Asia Menor, y que era famosa y
admirada por la belleza de sus hilados y tejidos. Un dia, dicha jo-
ven, enaltecida por esta fama y vanagloriandose de su habilidad,
se atrevid a retar a un concurso a Pallas Atenea (Minerva, para
los romanos), diosa de la sabiduriay de las artes. Esta, en extremo
molesta por la audacia de Aracne, destruyo su obra, provocando
tal desesperacion en la joven, que acabo por ahorcarse. Arrepen-
tida de su accion, la diosa la volvio a la vida, pero convirtiéndola
en arafia, destinada a permanecer colgada y a seguir hilando por
toda la eternidad.

Desde el punto de vista bioldgico, las arafias constituyen el orden
mas importante y numeroso en especies actuales de la clase Ara-
chnida. Se conocen alrededor de 35000 especies a nivel mundial,
pertenecientes a aproximadamente 3000 géneros y mas de 100
familias.
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En México hasta el momento se han encontrado represen-
tantes de mas de 50 familias, unos 340 géneros y poco menos de
2000 especies.

El aspecto de las arafias es muy caracteristico: su cuerpo se
divide en dos regiones, prosoma y opistosoma, separados por un
delgado pedicelo. El prosoma alberga los ojos, y los queliceros,
estructura interesante desde el punto de vista clinico porque ahi
desembocan los conductos por los cuales drena el veneno, desde
sus glandulas productoras.

Aracnoidismo es el término genérico que se emplea para de-
nominar la intoxicacion causada por arafas.

En la Republica Mexicana reconocemos, por principio de
cuentas, dos aracnidos de importancia toxica: Latrodectus mac-
tans mactans, causante del llamado latrodectismo, y Loxosceles,
condicionante del aracnoidismo necrotico, local o sistémico (2).
En el presente capitulo desarrollamos las acciones médicas rela-
cionadas con el abordaje clinico de ambos problemas.

La arafa conocida popularmente como capulina tiene el nombre
cientifico Latrodectus mactans mactans: es la especie con ma-
yor distribuciéon en México y en América Latina. Se reconoce una
distribucién mundial para otras especies, como se muestra en la
Figura 1. Esta arafia es cosmopolita, ya que puede desarrollarse
desde alturas al nivel del mar hasta a 3000 metros sobre el nivel
del mismo. Y tiene la capacidad de vivir en lugares templados,
calidos, humedos, frios o secos; en sitios oscuros, poco ventila-
dos. En zonas rurales se localiza en letrinas, en las copas de los
arboles, entre los magueyes, entre la maleza, debajo de los tron-
cos caidos, en el interior de las madrigueras, entre las piedras.
En las ciudades puede encontrarse debajo de los muebles, en los
registros de luz 0 agua, en los quicios de las puertas o ventanas y
en cuartos abandonados.

Latrodectus mactans mactans (Figura 2) teje una red cer-
cana al piso. Es una telarafia caracteristica: pegajosa y crujiente
cuando se rompe. En general, esta arafia tiene un comportamien-
to timido v retraido, y ataca sélo cuando se siente amenazada.
Durante el dia dificilmente se deja ver. Su reproduccion es ovipa-
ra. Cuando sus huevecillos hacen eclosion pueden liberar de 100
a 120 huevecillos (Figura 3).
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Latrodectismo
Ecologfa de la arafia
capulina



Figura 1

Latrodectus, aracnido
cosmopolita. En el mapa
se muestra su distribuciéon
geografica en el mundo.

Figura 2

Latrodectus mactans
mactans. Su mancha en
forma de reloj de arena ven-
tral y su caracteristica red:
resistente, dura y pegajosa.
(Fotografia cortesia del

Dr. Alejandro Alagon,
Departamento de
Biotecnologia, UNAM.)
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Figura 3

Latrodectus. Reproduccién
ovipara. Del lado derecho
de la imagen se observan
las pequenfias crias tras la
eclosion de los huevecillos.

Durante la noche, esta cazadora se posiciona sobre su tela-
rafia, en espera, lista para atacar a sus presas, a las cuales inmo-
viliza; luego extrae sus fluidos. Se reconoce la importancia toxica
de la hembra, dado que produce mayor cantidad de veneno. Esta
sobrevive mas tiempo que el macho y tiene mayor dimension,
aunque se trata de una arafia pequefia, de entre 15y 40 mm con
las patas extendidas. Es de color negro brillante, globulosa, y una
caracteristica que la distingue es la presencia, a nivel ventral, de
una mancha roja en forma de reloj de arena (Figura 4).

En griego y en latin su nombre significa traidora o asesina. En
nuestro pais tiene varios nombres comunes. Se le conoce como:
arafia capulina (por su semejanza con un fruto conocido como
capulin), arafa boton, caza pulgas (asi se le conoce en San Luis
Potosi), viuda negra (por la creencia de que la hembra devora al
macho después de las copulacion); en nahuatl es “chinchatlahua”
o0 "tzintlatlauhqui”, que significa "la del trasero rojo" (1).
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Figura 4

Latrodectus mactans mac-
tans. Mancha roja caracte-
ristica, a nivel ventral, que
asemeja un reloj de arena.
Su forma recuerda un fruto
denominado capulin.

Fisiopatologia de la
intoxicaciéon

El veneno de la arafia capulina es una sustancia de elevado peso
molecular. Consta de siete fracciones proteicas y tres fracciones
no proteicas, con un peso molecular de entre 5000y 130 000 UD.
Entre las fracciones proteicas se encuentran la alfa latrotoxina y
latrodectina, responsables de la accion neurotdxica tan poten-
te. Estas sustancias son producidas por las glandulas salivales
0 productoras de veneno, en cantidad aproximada de 0.25 a
0.50 mg por dia, y ademas contienen sustancias como hialuroni-
dasa, que permite la disgregacion del tabique de tejido conectivo,
lo cual facilita la difusion de la sustancia toxica (3). El veneno de
arafia capulina se considera 15 veces mas toxico que el de una
serpiente, dado que sus efectos toxicos sistémicos pueden con-
dicionar la muerte de un paciente. La alfa latrotoxina se une con
la membrana celular de la terminacién presinaptica, en la placa
muscular esquelética, y desestabiliza la permeabilidad de los ca-
nales i6nicos, sobre todo los de calcio, generando grandes poros
en esta membrana celular. Con la ayuda de dos moléculas de ion
calcio, la toxina es endocitada por la célula, lo cual determina
exocitosis masiva de vesiculas simpaticas; asi se presenta una
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liberacion de catecolaminas, en las terminaciones de los nervios
adrenérgicos, y deplecion de acetilcolina, en las terminaciones de
los nervios motores (figuras 5y 6).

Proteasa u—latrotro:dnal F'ig.ura S
: Fisiopatologfa del proceso

! de latrodectismo y libera-
cion de mediadores neuro-
l6gicos a partir del incre-
mento de la permeabilidad
de membrana presindptica a
los canales del calcio.

Aumento de estimulacion en union neuromuscular l

Figura 6

Evolucion clinica de
latrodectismo conforme se
involucra la afeccion de las

R ﬂ -

Circulacién sanguinea | =

terminaciones nerviosas.

_ Taquicardia
Hipertension arterial
Bloqueo cardiaco

| Debilidad de extremidades
Paralisis del diafragma
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Figura 7

Grados de afeccion
clinica en el proceso de
latrodectismo.

Latrodectismo es el término con el que se designan el efecto
de la intoxicacion sobre el humano y las manifestaciones carac-
teristicas del toxsindrome, que se desarrollan conforme la sus-
tancia se distribuye por la circulacion linfatica. Una vez que se
establece la mordedura puede presentarse dolor moderado en
dicho sitio, pero hasta en 60% de los casos es indolora, no hay
prurito y no se dan cambios inflamatorios locales; hay una zona
puntiforme rojiza que a veces es visible sélo por medio de una
lente de aumento. Luego de la picadura el paciente puede tener
un periodo de latencia de entre 10 a 30 minutos y posterior-
mente presentar manifestaciones como las que se describen a
continuacion (Figura 7).

Dolor de cintura escapular
y cintura pélvica, astenia,
sialorrea, diaforesis,
fasciculaciones.

Grado |

Disnea, epifora, cefalea,
Grado Il opresion toracica, rigidez
de extremidades, priapismo.

Taquicardia
Bradicardia

SR i Taquicardia
Midriasis, trismus. g -
7 £ Rl Bradicardia
Grado llI Confusion, delirio, arritmias. Hipotensién
Edema agudo pulmonar. P i
Debilidad muscular. Hpetiension
: arterial

Sefialemos, como una caracteristica clinica distintiva para
este toxsindrome, la presencia de diaforesis profusa, que empapa
la ropa del paciente. A diferencia de lo visto en el cuadro clinico de
alacranismo, la sialorrea se presenta con muy poca frecuencia.

Como se decia, no hay cambios inflamatorios en el sitio de la
mordedura. Es poco frecuente observar una reaccion local de este
tipoy tal vez esté relacionada con hipersensibilidad a la sustancia
téxica. También comentabamos que, en ocasiones, sélo con una
lente de aumento sobre el sitio de la mordedura se puede ob-
servar la marca de los queliceros; esta zona de inoculacion luce
rodeada de un halo palido.
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Ante la picadura de estas arafas los pacientes adultos des-
criben una sensacion de miedo inminente a la muerte. Esto se
puede observar en como caminan, desplazandose angustiada-
mente de un lado a otro. Asi también, esta intoxicacion se pres-
ta a confusion cuando el dolor abdominal es tan intenso que el
diagnostico diferencial puede llevar a pensar en apendicitis, y no
es raro encontrar el reporte de apéndice normal en el postopera-
torio, con persistencia del dolor abdominal en el paciente. Ademas,
en una radiografia del abdomen del paciente intoxicado puede
mostrarse dilatacion de asas intestinales y esto puede causar aun
mayor confusion en el diagndstico. Asimismo, puede dificultarse la
sospecha de diagnostico de lactrodectismo en menores de cinco
aflos, mas aun si no se tiene la correlacion con el aracnido v si
no se labora en areas endémicas. Algunos sintomas de posible
lacrodectismo: el nifio se muestra inquieto, irritable, en llanto
constante, diaforético, camina en su cuna de un lado a otro...
Entonces, se han llegado a establecer diagndsticos equivocados,
como de probable neuroinfeccion, por ejemplo.

Respecto de los trastornos cardiovasculares se puede citar que
la hipertension se observa en 90% de los adultos afectados vy el
bloqueo cardiaco se ha observado hasta en 40% de los pacientes.
En los nifios, la taquicardia y fiebre son signos muy frecuentes (5).
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Figura 8

Paciente femenino de 14
afios, proveniente del Esta-
do de México, que muestra
una lesion de mordedura
de Latrodectus. Durante la
noche el ardcnido se adosé
en el pabellén auricular. La
paciente desarrollé edema,
enrojecimiento, dolor inten-
so y la marca caracteristica
de los queliceros.



Metodologia
diagnéstica

Metodologia
terapéutica

La gravedad de la intoxicacion dependera de:

« la cantidad de veneno inoculado,
« La susceptibilidad al mismo,
« La edad del paciente.

Los pacientes mas susceptibles de desarrollar complicacio-

nes y muerte son los menores de cinco afios y los mayores de 65.
Asimismo, deberan considerarse las enfermedades ya existentes,
que puedan agravarse por la intoxicacion, asi como la situacion
de embarazo, en la que se ponen en riesgo la vida de la madre y
el producto (8).

Para poder elaborar un diagnostico de latrodectismo hay que
considerar que es un evento agudo, subito en pacientes previa-
mente sanos y que no hay prédromos. Se pueden seguir los si-
guientes puntos (8):
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Interrogar al paciente sobre su ocupacion y condicion
laboral, asi como de donde procede, y en qué lugares
estuvo durante las ultimas 8 horas.

|dentificar el aracnido, cuando éste es presentado en el
area de urgencias: su dimension, color y marcas carac-
teristicas.

Solicitar parametros basales de laboratorio para conocer
la situacion metabolica y electrolitica del paciente.

En México no es posible determinar la sustancia
téxica en medios bioldgicos, al menos no en los laborato-
rios de nivel hospitalario. Esto sélo puede hacerse en los
laboratorios de alta especialidad, de investigacion biomé-
dica, como en el Instituto de Biotecnologia de la UNAM.
Una vez que se establece la mordedura, no hay forma de
disminuir la absorcion ni de incrementar la eliminacion
de la sustancia toxica.

Antes de investigar la necesidad o indicacion de un an-
tiveneno, lo fundamental en toxicologia es mantener
estable el "ABCDE" de todo paciente grave.

Para clasificar al paciente hay que tomar en cuenta el
momento clinico de la evolucion y su arribo a Urgencias.



9.

Entonces se decidira su terapia especifica y se calificara
su prondstico.

Se requiere estrecha monitorizacion cardiaca.

Para el control del dolor administrar Metamizol 10 mg/kg,
dosis en nifos, o ketorolaco 10 mg/kg, dosis intravenosa
lenta, o derivados morfinicos.

Control de la hipertension, iniciando con manejo de nife-
dipina, prazosin, hidralacina. O con medicamentos intra-
VEN0sos, como nitroprusiato de sodio o nitroglicerina.

La terapia especifica es el antiveneno, faboterapico, de
tercera generacion, liofilizado, que una vez reconstitui-
do se administra, por via intravenosa lenta. El numero
de frascos por administrar depende del grado de intoxi-
cacion del paciente y su respuesta al tratamiento. Lo
recomendable es esperar 60 minutos para obtener una
respuesta favorable, observar la respuesta clinica sobre
el control del dolor y la contractura muscular.

Con base en el conocimiento de la fisiopatologia de la
intoxicacion debe desecharse la terapia con hidrocorti-
sona, difenhidramina y gluconato de calcio.

El paciente podra egresarse una vez abatidas todas las
manifestaciones de patologia. Se espera un respuesta
favorable a la administracion intravenosa del antivene-
no, pero dado que se mantiene estrecha vigilancia de las
alteraciones cardiacas del paciente, de la tolerancia ade-
cuada a la via oral, de su comportamiento respiratorio
y metabdlico, uresis efectiva, y considerando la edad y
padecimientos intercurrentes, pueden requerirse de 8 a
12 horas de monitoreo en medio hospitalario.
Proteccion antitetanica indispensable.

Respecto de la terapia, podemos sefalar que, a partir el ad-
venimiento del faboterapico, el tratamiento de los pacientes con
latrodectismo da un giro de 360°. Anteriormente la terapia de
sostén se basaba en la administracion de gluconato de calcio,
pero al conocer la fisiopatologia de esta intoxicacion, se sabe que
no se trata de una reaccion alérgica que amerite esteroides y la
contractura muscular que se registra no es consecuencia de hi-
pocalemia, por lo que no se justifica la administracion de dichas
sustancias durante este proceso.
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Por su estructura farmacologica semejante a la atropina,
la difenhidramina se administraba para disminuir la diaforesis
profusa; incluso se llego a utilizar atropina, que efectivamente
disminuye las secreciones, pero complica la evolucion cardiaca
de los pacientes porque produce taquicardia.

Antes de 1997, en México se tenia conocimiento de una se-
roterapia fabricada en Estados Unidos de América; se obtenia por
compra directa en ese pais. Dicha terapia era costosa, pasaban
varios dias para obtenerla y el riesgo de reacciones alérgicas era
muy alto, por ser un antiveneno de sequnda generacion. Enton-
ces, se preferia utilizar los medicamentos ya descritos, ademas de
monitorear al paciente durante las horas o los dias que duraba la
historia natural del padecimiento. Algunos pacientes llegaron a
evolucionar con dolor y afeccion muscular hasta por quince dias,
a pesar de los analgésicos.

La faboterapia ha revolucionado el tratamiento para latro-
dectismo. En el Centro de Intoxicados se utiliza hace 12 afios, con
adecuada respuesta en los pacientes, considerando la via intra-
venosa ideal, objetiva, de utilidad razonable, con administracion
lenta, observando la reversion de la sintomatologia en un periodo
que va de los 10 a los 20 minutos posteriores a la administracion.
Cabe sefialar que 90% de los pacientes afectados han llegado
con intoxicaciones grado Il y que incluso con la administracion
de un solo frasco de faboterapico su respuesta es favorable. Has-
ta el momento no se ha observado reaccion alérgica alguna. No
quiere decir que éstas no se vayan a presentar, pero si que el
medicamento es sequro. Cabe sefialar que debera tenerse alerta
especial con pacientes asmaticos, atopicos.

Debe enfatizarse que las mujeres embarazadas deberan reci-
bir la administracion del antiveneno en forma precisa, indepen-
dientemente del trimestre de gestacion en que se encuentren,
dado que la misma intoxicacion genera trabajo de parto o ame-
naza de aborto, y concluye en la pérdida del producto. Lo mismo
aplica en pacientes con enfermedades cronico-degenerativas o
neoplasicas, quienes tienen indicacion precisa de la administra-
cion del producto apoyados en la fisiopatologia de este proceso.

Dado que la vida media de la sustancia toxica es de 12 a
15 dias, un paciente puede perpetuar las manifestaciones de la
intoxicacion por este tiempo si no recibié la dosis adecuada del
antiveneno. Por ello se debe evaluar de forma dinamica y, en cada
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caso, aplicar una escala de gravedad que permita ajustar la dosis
del producto faboterapico.

El producto es liofilizado, lo cual permite mantenerlo a tem-
peratura ambiente (37 °C) o en refrigeracion, mientras no se
reconstituya. S6lo en casos extremos podra administrarse un
medicamento caducado; pueden obtenerse buenos resultados
siempre y cuando éste se haya conservado en un lugar fresco y
seco. Pruebas de envejecimiento demuestran que su efectividad
es adecuada y que es sequro (Figura 9).

Figura 9

Presentacion comercial
del antiveneno
faboterdpico denominado
Aracmyn Plus®.

En el medio comercial, el antiveneno lleva el nombre de
Aracmyn Plus®. Es una solucion inyectable y se presenta en caja
con un frasco y una ampolleta con diluyente.

Cada frasco con liofilizado contiene:

« Faboterapico polivalente antiaracnido, modificado por di-
gestion enzimatica, liofilizado vy libre de albumina. Con capa-
cidad neutralizante de 6 000 DL, (180 glandulas de veneno
de aracnido), una dosis.

La maxima concentracion se alcanza en 1 hora en tejidos super-
ficiales y en 6 horas en tejidos profundos. La vida media en circula-
cion de los fragmentos F(ab'), es de aproximadamente 36 horas.

El fragmento F(ab’), conserva la especificidad de la IgG; nati-
va, no activa al complemento, carece de transferencia placenta-
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ria, de union a receptores de células mononucleares, neutrofilos,
linfocitos Ty B, y practicamente no induce la generacion de anti
lgG y anti IgE.

La via de administracion ideal es la intravenosa, aplicada di-
rectamente en la vena, en forma lenta. La via intramuscular se
puede emplear en caso de no poder o no saber aplicar el antive-
neno directamente en la vena, pero ello reduce la efectividad. La
dosis en nifios tiende a ser mayor, debido a la concentracion mas
elevada de veneno por kg de peso corporal o m2 de superficie
corporal.

La intoxicacion por picadura de arafia es una emergencia.
Por ello, el paciente debe ser manejado en un medio hospitala-
rio, aunque se hubiera administrado previamente el producto. En
caso de nifios que viven en zonas endémicas de arafa es valido
instituir el tratamiento con base en el cuadro clinico, aun cuando
no exista el antecedente claro de mordedura de arafia.

No debera aplicarse torniquete en la extremidad mordida ni
succionar o hacer cortes sobre el area, ya que estas maniobras
no tienen utilidad alguna y, por el contrario, si pueden ocasionar
infecciones secundarias. Se debe retirar cualquier clase de anillos
y pulseras, asi como prendas ajustadas que puedan interrumpir
la circulacion sanguinea. Si el paciente tiene un torniquete, éste
debera retirarse lentamente, aflojandolo en forma progresiva
mientras se administra Aracmyn Plus®

En los casos de rapida progresion del cuadro clinico, des-
pués de la dosis inicial, se debe valorar el grado de intoxicacion y
aplicar de inmediato por lo menos otra dosis igual a la inicial. No
esta preestablecido un limite maximo de dosis, se debera aplicar
las necesarias para neutralizar el veneno.
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Loxoscelismo es el cuadro téxico producido por la mordedu-  Introduccion
ra de arafia Loxosceles; puede presentarse en dos formas clini-
cas: loxoscelismo cutaneo o local y otro como cutaneo-visceral
0 sistémico.

Se han descrito unas 100 especies de arafias loxosceles distribui-  Ecologia: araiia
das en todo el mundo; de éstas aproximadamente 65 en América.  loxosceles
La especie mas estudiada es Loxosceles reclusa, ademas existen
otras especies de gran peligrosidad, como Loxosceles laeta, ru-
fescens, intermedia, deserta, son conocidas con los nombres co-
munes de violinista, solitaria, reclusa, parda, café, arafia de los
rincones o del cuadro.
En nuestro pais, en el Instituto de Biotecnologia de la UNAM,
el Dr. Alejandro Alagon Cano hace referencia de 40 especies iden-
tificadas y una de las registradas con mayor frecuencia es Loxos-
celes boneti (Figura 1).
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Figura 1

Loxosceles boneti,
identificada en
Cuernavaca, Morelos.
(Foto: cortesia de
Alejandro Alagén Cano.)

Distribucion,
geografia y
epidemiologia

Los ecosistemas de la Republica Mexicana son propicios para el
desarrollo de este aracnido y, aunque no existe una epidemiolo-
gia de loxoscelismo no esta del todo determinada, es conocido el
hecho de que los sitios de mayor morbimortalidad se identifican
en los estados de Chihuahua, Sonora, Guadalajara y Guanajuato;
mientras que la frecuencia de nivel medio se ubica en el centro
del pais, lo cual afecta en el Distrito Federal, Estado de México,
Hidalgo y Puebla, y la mas baja epidemiologia se ubica en los
estados del sur del pais.

El subregistro obedece a la imprecision de los diagndsticos,
dadas las dificultades para establecer pruebas que documenten
el caso; por los multiples diagnosticos diferenciales, muchos pa-
cientes fallecen con diagnostico de falla organica multiple atri-
buible a sepsis por picadura de insecto y el concepto de loxosce-
lismo no se concreta.

Para el 2004, la Secretaria de Salud report6 77 casos de fa-
llecimiento por aracnoidismo, pero sin que se hiciera distincion
entre Latrodectismo y Loxoscelismo. (Figura 2.)

Para el Distrito Federal, en los ultimos 12 afos, en el Cen-
tro Médico "La Raza" del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), se identifican casos provenientes de la zona Norte de
dicha ciudad, como son la conocida area de Indios Verdes, Ti-
coman, Azcapotzalco, en las inmediaciones del mismo hospital,
pero predominantemente, el mayor numero de casos se concen-
tra en la zona sur, que comprende la delegacion Coyoacan y es
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en esta region que se han obtenido aracnidos clasificados como
Loxosceles nahuana por Dr. Alagon y su equipo en el laboratorio
del Instituto de Biotecnologia; en la Figura 3 se presenta una
fotografia del ejemplar en cuestion.

Figura 2
Distribucién geografica,
arafias Loxosceles.

. mulege
barbara
deserta
arizonica
sonora
seri
reclusa
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Figura 3
Loxosceles nahuana.

Clasificada en el Laboratorio
de Biotecnologia de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de
México (UNAM).

Dr. A. Alagén. Capturada

en la zona de Coyoacadn, al sur
de la Ciudad de México.



Taxonomia

Figura 4
Aumento:
barra = 100 micrones.

Vision anterior de cefalotérax
que permite observar

visién anterior de aparato
estridulatorio y los tres

pares de ojos.

Foto tomada de:

http://www.scielo.cl/
scielo.php?pid=S0717-
77122002000100019-
&script=sci_arttext#2

Ecologia

Loxosceles y su
clasificacién taxondmica.

e Género: Loxosceles

¢ Clase: Arachnida

* Orden: Araneae

e Familia: Scytodidae

e Subfamilia: Loxoscelinae

El término Loxosceles proviene del griego /oxos: curvas y kelos:
patas, caracteristica que les da un aspecto “circular” o “"curvo”
(Figura 4.)

Estas arafias tienen una dimension de 8 a 13 mm; sus patas son
largas y delgadas; en el cefalotorax presentan una mancha en
forma de violin con el mango dirigido a la porcion distal, que es
una caracteristica para diferenciarla, por ejemplo, de las “viudas
negras” Esta mancha en forma de violin es mas oscura que el co-
lor del mismo cefalotdrax. El color de estas arafias es café pardo,
castafo, pardo o amarillento; tienen igualmente la caracteristica
de portar seis ojos, a diferencia del resto de los aracnidos, que
tienen ocho ojos (Figura 5).

Para la mayoria de las personas este es un aracnido dificil
de identificar, ya que tiene una apariencia comun y nada que
sugiera su peligrosidad.

Es timida, retraida, de habitos nocturnos, por lo que escoge
lugares sombrios y tranquilos para vivir, como grietas o rendijas,
depdsitos de madera, madrigueras, sitios oscuros, poco ventila-
dos, bodegas. Tiene gran adaptacion a la vida intradomiciliaria en
los closets y detras de los cuadros o los muebles.
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Cuando el sol se oculta sale en busca de alimento, si se en-
ciende la luz o le sorprende el amanecer, puede quedar la mitad
del camino, y buscar refugio en los zapatos, la ropa, y cuando
tiene contacto con la piel y, al sentirse aprisionada, inocula el ve-
neno con sus dos colmillos. La radiacion directa de temperaturas
excesivas 0 microambientes con alta humedad relativa afectan
Su supervivencia, aunque hay especies que pueden hibernar. Son
solitarias, aunque si las condiciones del habitat son favorables
pueden generar infestaciones con numerosos individuos. Su apa-
rato venenoso esta constituido por un par de glandulas ubicadas
en el interior del cefalotorax y un par de piezas huecas, deno-
minadas queliceros, los que a su vez estan conformados por un
segmento basal y una fina garra o ufia queliceral aguda en la que
desembocan las glandulas por medio de gruesos conductos, para
emitir una poderosa sustancia toxica a la que se le reconocen
cuatro actividades principales: cutaneo-necrotizante, hemolitica,
vasculitica y coagulante.
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Figura 5

Arafia Loxosceles, color
café; se observa la mancha
en forma de violin en el
cefalotérax como
caracteristica distintiva.

Fotos tomadas de:

(A): http://www.mantispi
dphotography.com/Portfolio/
Creatures-Great-and-Small/
Arachnids/1355562-06-
de995e01c2def61/27359945_
KEr3T-L.jpg

© Adam Shahid, 2004.

(B): http://calphotos.berkeley.
edu/imgs/512x768/0000_0000/
1109/1587.jpeg

© David Nixon.

(C): http://pediatraencasa.
word press.com/2009/04/22/
arana-piquetes-o-mordeduras-
en-guatemala/

©J. Lotz

(D): http://aranearium.
cz/cz/gallery.aspx?gen=
Loxosceles&spe=reclusa



Teje una telarafia laxa y algodonosa, que le sirve de refu-
gio durante el dia. La arafia /oxosceles tiene una reproduccion
ovipara y cada huevecillo, al hacer eclosion, da lugar a 50 0 60
crias; pueden vivir varias semanas sin tomar agua. Su vida puede
extenderse a un afo.

La importancia toxicologica radica en la hembra, porque se
considera probable que ésta inocula mayor cantidad de veneno
(3). La mordedura de araia fue descrita por primera vez, en 1937,
por Macchiavello, en Chile, en su articulo “La Loxosceles laeta,
causa del aracnoidismo cutaneo o mancha gangrenosa de Chile"
Posteriormente se han descrito casos en toda Ameérica, en Peru,
Argentina, Brasil, Uruguay, Chile, Paraguay, Ecuador y EUA. Por su
parte, en Peru, los primeros trabajos sobre Loxoscelismo datan de
1953, cuando Yzu realiza su tesis de medicina sobre el tema.

En 1954, Pesce, Lumbreras y Vellard también publican articu-
los sobre Loxoscelismo en Lima.

Componente toxico Este componente se produce en las glandulas productoras de ve-
neno del ardcnido, en cantidad de 4 uL, con una vida media de
120 h, mas activo a 37 °C.

Las glandulas productoras de veneno son de secrecion apo-
crina, friables y producen muy poco veneno, en comparacion con
las de otras arafias. Por estimulacion eléctrica se obtienen alre-
dedor de 0.15 a 0.45 pL por ejemplar y de las glandulas disecadas
se obtienen 0.8 ug de toxina 15.

Figura 6

Las gldndulas productoras
de veneno son de secrecién
apdcrina, friables y
producen muy poco veneno.

Foto: Cortesia del

Dr. Alejandro Alagdn.
Instituto de Biotecnologfa,
UNAM.

Tiene elevado peso molecular y esta compuesto por hialuro-
nidasas como factor de difusion, estearasas, proteasas, DNAasas
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y Fosfolipasa D —conocida como esfingomielinasa-, responsable
del proceso necrético local y respuesta sistémica, asi como los
factores 33 y 37 de necrosis tisular.

Una vez que se establece la mordedura, se inocula el veneno que
condiciona directamente dafio endotelial de los capilares, pero al
mismo tiempo la esfingomielinasa, que tiene gran afinidad por la
membrana de los eritrocitos, genera destruccion de los mismos,
con lo cual conduce a anemia hemolitica. Los detritus celulares
de estos elementos se depositan en las arteriolas y vénulas y obs-
truyen su circulacion, lo que da origen a una zona violacea que
rodea un area eritematosa en el sitio de la mordedura; la esfingo-
mielinasa en contacto con la membrana celular de los eritrocitos
produce dos sustancias, una denominada fosfoceramiday colina,
esta ultima sin efectos toxicos, pero la fosfoceramida resulta un
informador celular que condiciona quimiotaxis de los leucocitos,
basicamente de los polimorfonucleares, y activacion de los mis-
mos con liberacion de mediadores quimicos, como tromboxanos,
leucotrienos, prostaglandinas, radicales libres de oxigeno, libera-
cion de calcio acido al espacio intravascular.

Posteriormente, se da disrupcion de mielina en las termina-
ciones nerviosas, lo que conduce a dolor intenso incapacitante.
Hay afinidad importante para la afeccion de vasos sanguineos
de los glomérulos, por lo que desde el inicio del padecimiento
se debera estar alerta en la administracion de abundantes liqui-
dos parenterales y mantener un buen equilibrio hemodinamico,
para que estos factores de deplecion de volumen no favorezcan
el dafo renal; se puede presentar compromiso pulmonar por la
afeccion en la sintesis del liquido surfactante por la accion de
la esfingomielinasa, aunque en la serie de pacientes tratados por
la autora este aspecto de afeccion pulmonar no se ha observado.
(Figura 7.)

Todo en su conjunto conduce a una afeccion necrética local,
que clinicamente se traduce como una zona indurada, macular,
enrojecida, caliente, pruriginosa y extremadamente dolorosa, que
se presenta de 12 a 24 h después de la mordedura, la cual es in-
dolora. Pasado este tiempo y, una vez con estas lesiones, la zona
macular se transforma en vesicula: primero se llena de liquido,
luego el contenido es hematico, se rompe y deja lugar a una zona
ulcerada, necrotica, como caracteristica en sacabocado, que se
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presenta en las 72 horas posteriores a la mordedura, aunque en
algunos pacientes estas lesiones se registran hasta una semana
después del accidente. A esto se le conoce como placa livedoide.

Figura 7
oriiotite  LoxosceLisvo [

de la inoculacién de
esfingomielinasa, la Esfingomielina I

produccién de factor

de necrosis tumoral (TNF),

interleucinas 1, 6 y 8, que %
generan dafio a la membra- A e
na del endotelio y respuesta soxirribonucleasa y 3

Ribonucleasa
Fosfatasa alcalina

e >R

Inmunalegy 2002,107:102-110

CEn Lab Med 2006:26:211-226 u b
N Engl J Med 2005;352(7).700-707

| Agregacién
|

inflamatoria sistémica. plaquetaria

Trombosis Hemalisis

Otra forma de loxoscelismo local se presenta como la ex-
presion de placa eritematosa, donde s6lo se observa una zona
enrojecida, extensa, indurada, hipertérmica, sin ulceraciones; una
forma mas de loxoscelismo local es la forma edematosa, que por
lo general se asociada con mordedura facial (Figura 8).

Estas dos formas son reportadas con frecuencia en América
del Sur, y en nuestro medio se confunden mas facilmente con
procesos de celulitis.

Figura 8

(A) Forma edematosa facial y
(B) placa eritematosa,

dos formas de presentacion
clinica de loxoscelismo local.
Fotos: Dra. Ma. del Carmen

Sdnchez Villegas.
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Sin embargo, no se conoce con certeza cual es el mecanismo
por el que se desencadena el componente sistémico del padeci-
miento; algunos lo atribuyen a la capacidad inmunologica del
individuo, a la cantidad de veneno inoculado, al numero de mor-
deduras y el lugar afectado (en tejidos adiposos como abdomen,
cara y muslos, la propagacion del veneno es mas rapida y mas
amplia, porque tiene mayor irrigacion) (Figura 9).

Figura 9

Forma de loxoscelismo
local, ulcera necrotica en
sacabocado.

El cuadro clinico sistémico tiene como manifestaciones:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, secundarios a la lesion del
endotelio del tubo digestivo, artralgias, mialgias, fiebre, ictericia,
hemorragias, insuficiencia renal aguda, falla organica multiple y
muerte del paciente. Cabe destacar que una forma sistémica lo es
desde el inicio, a veces con datos sutiles, rapidamente progresi-
vos, y una forma local nunca vira a una forma sistémica.

La esfingomielinasa genera esta respuesta en cadena, con
mayor destruccion de los eritrocitos, condicionando una verda-
dera anemia hemolitica, responsable de la icterica e hiperbilirru-
binemia en el paciente.

La insuficiencia renal se establece por mecanismos prerre-
nales cuando los pacientes experimentan grandes pérdidas de
volumen por vomitos, evacuaciones liquidas, hemorragia y por
hipotension arterial sostenida, generada por lesion directa del
endotelio, donde el dxido nitrico desempefia un papel importan-
te. Dicho oxido nitrico es generado como parte de la respuesta
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inflamatoria sistémica y la activacion de los leucocitos polimor-
fonucleares; asi también, el rifdn se ve afectado en su estructura
glomerular por lesion directa en el endotelio de su vasculatura;
en humanos no hay estudios concretos sobre la respuesta de las
lineas celulares ante el loxoscelismo, pero en estudios experi-
mentales se ha encontrado necrosis tubular con edema, lesio-
nes vacuolares y dafio de la membrana luminal; asi también, los
detritus celulares, producto de la destruccion de los tejidos vy la
hemoglobinuria secundaria a la intensa anemia hemolitica con-
ducen a insuficiencia renal aguda.

La misma esfingomielinasa condiciona destruccion de las
plaguetas y consumo de factores de coagulacion, con el conse-
cuente sindrome hemorragiparo (3)(4)(5).

Las alteraciones e inflamacion del endotelio vascular pulmo-
nar condicionan fuga de liquido extracapilar y neumonitis, con
alteraciones en el indice proteico plasma-linfa (Figura 10).

Figura 10

Cambios pulmonares
radiograficos en paciente
masculino de 65 afios que
cursé con loxoscelismo
sistémico; después en la
forma de neumonitis a los
seis dias de iniciadas las
lesiones dérmicas.

Fotos: Dra. Ma. del Carmen
Sdnchez Villegas.

La expresion clinica se clasifica como local y sistémica, pero
su comportamiento o gravedad se clasifica como:

» Loxoscelismo leve. Cuando el caso corresponde a una ulce-
ra dermonecrética Unica de dimensiones variables, sin afec-
cion sistémica.

o Loxoscelismo moderado. Cuando el caso registra una zona
de necrosis de dimensiones variables, una o mas ulceras der-
monecroticas, pero que presentan signos de gravedad como
hipotension, leucocitosis superior a 15 000 leucocitos por
campo, elevacion de creatinina sérica o consumo de factores
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de coagulacion. Esto sin desencadenar una respuesta infla-
matoria sistémica.

» Loxoscelismo severo. Cuando, ademas de la forma dermo-
necrdtica, con Ulcera Unica o varias lesiones en el sitio de la
mordedura o contralaterales, se presenta afeccion de ane-
mia hemolitica, insuficiencia renal aguda, coagulacion in-
travascular diseminada, falla respiratoria, edema cerebral,
insuficiencia hepatica.

Esta es una clasificacion que aparece en una publicacion del
2004, de las doctoras Dinardo Luna y Gonzalez en Brasil, con la
cual la autora esta de acuerdo. En algunos casos cuya situacion
es grave es evidente el comportamiento clinico, pero no completa
todo el complejo de loxoscelismo sistémico, el cual en ocasiones
hemos denominado arbitrariamente intermedio, por ello esimpor-
tante mencionar en este apartado tal clasificacion. (Figura 11.)

Las lesiones anatomopatologicas de una biopsia en loxocelismo
muestran (Figura 8):

 Dilaceracion dermormoepidérmica.
» Vacuolizacion de la capa basal de la E.
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Figura 11

Evolucion (de seis dias) de
un proceso de loxoscelismo
local de expresion clinica
extensa en miembro pélvico
izquierdo, sin repercusiones
sistémicas en un paciente de
27 afos de edad.

Fotos: Dra. Ma. del Carmen
Sdnchez

Anatomopatologia



Figura 12

Corte anatomopatoldgico
que muestra lesiones ge-
neradas por loxoscelismo,
donde se distingue infiltra-
cién de leucocitos polimor-
fonucleares; trombosis de
pequeiias arterias.

Foto tomada de:

Sams Hunter MD. Necrotic
Arachnidism. Continuing
Medical Education 2000,
44.4. Chile.

Diagnostico

Identificacion del ardcnido

Conformacion morfoldgica
de las lesiones

o Acumulacion de liquido en la union D.E.

Trombosis de pequefias arteriolas.

» Hemorragias.

Licuefaccion dérmica.

Infiltracion leucocitaria de leucocitos polimorfonucleares.

El tratamiento de estos pacientes incluye efectuar un adecuado
gjercicio clinico de interrogatorio, semiologia, exploracion fisica
para establecer un posible diagnostico, ademas de identificar el
estado de evolucion del paciente para poderlo clasificar como
local o sistémico.

A continuacion se presentan los indicadores indirectos de
diagndstico.

La identificacion del aracnido asociado con las lesiones es un
apoyo epidemiologico de gran ayuda para documentar la intoxi-
cacion; sin embargo, en los pacientes atendidos por la autora,
esto nunca ocurre. Ya sea porque el paciente mata de inmediato
a su agresor o porque el aracnido se desplaza rapidamente y es
dificil capturarlo, en muchas ocasiones no se sospecha la morde-
dura, porque el accidente pasa inadvertido.

Se cuenta solamente con los elementos de la clinica, construyen-
do el toxsindrome caracteristico de una placa livedoide; es decir,
una macula, enrojecida, que forma una ampolla hemorragica,
rodeada de una zona violacea, y en su periferia enrojecimiento,
aumento de temperatura, adenitis periférica, incapacidad fun-
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cional, dolor intenso, urente que no mejora con analgésicos, y
progresivamente ulcera dermonecrotica en sacabocado.

Se establecen pruebas indirectas de actividad de esfingomielina-
sa y de respuesta inflamatoria sistémica.

En los casos graves presenta anemia hemolitica, con descen-
so ostensible del valor de la Hb, con prueba de Coombs directa
positiva.

El valor de los leucocitos puede alcanzar cifras de hasta
60000 leucocitos con franco predominio de segmentados; ade-
mas de que puede verificarse consumo de plaguetas con descen-
so del valor de las mismas.

Puede identificarse prolongacion de los tiempos de coagula-
cion, y caracteristicamente fibrinogeno elevado de 3 a 5 veces o
mas sobre su valor normal.

De acuerdo con el comportamiento clinico; es decir, si la for-
ma es local, no existiran alteraciones metabolicas traducidas en la
quimica sanguinea, pero si la forma es grave o sistémica, se espera
incremento en el valor de azoados, de las pruebas de funcion he-
patica, incluida la biloirrina indirecta, en el caso de hemalisis.

En el caso de Loxoscelismo sistémico, se espera encontrar
proteinuria y hematuria.

Siempre debe documentarse el desarrollo de gérmenes en
estos tejidos con lesiones cruentas, que justifiquen el uso de los
antibioticos.

Una biopsia de las zonas inflamadas, enrojecidas, periféricas
a la ulcera, para demostrar las zonas de trombosis arteriolar, ve-
nular, dafio en el endotelio y la intensa infiltracion de leucocitos
polimorfonucleares.

Hasta el momento en nuestro medio no se cuenta con una
prueba diagndstica confirmatoria en medios biologicos para de-
tectar la presencia de esfingomielinasa. En otros paises de Suda-
mérica y de Estados Unidos de Ameérica se desarrollan pruebas
en piel y cabello de las zonas afectadas para detectar el producto
toxico.

Se describen pruebas inmunologicas por ELISA para tal efecto
-sin que existan resultados contundentes-, en busca de determi-
naciones en el liquido seroso de las lesiones, plasma del paciente;
tejido de biopsia, en busca de esfingomielinasa.
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Diagnostico
diferencial

En México, el Instituto de Biotecnologia de la UNAM tiene un
grupo de trabajo encabezado por el Dr. Alejandro Alagon, el cual
ha desarrollado una prueba inmunologica por ELISA, en huma-
nos, por medio del estudio de frotis de piel periférica a las lesio-
nes sospechosas. Este serd un punto de apoyo determinante para
documentar los casos, ya que existen hasta 25 padecimientos
para establecer diagnostico diferencial de loxoscelismo, y esta
prueba podria mejorar el pronéstico de los pacientes, ya que a la
brevedad posible se podrian instalar las medidas especificas con
mayor seguridad. Se cuente o no con una prueba, ante un caso
de sospecha clinica, inicie el tratamiento de soporte en forma
inmediata.

Existen diversos padecimientos con los cuales efectuar el diag-

nostico diferencial: a continuacion se sefialan los mas frecuen-
tes.

Diagndsticos diferenciales de loxoscelismo

Sindrome de Stevens-Johnson. i;nt?fré)srpoeligied:(a)nticuerpos

Enfermedad de Kawasaki Ulcera del diabético

Periarteritis nodosa Infecciones pidgenas

Enfermedad de Takayauzu Herpes simple o zoster

Leucemia, linfoma Prurigo por insectos

Calcifilaxis Traumatismos

Granulomatosis de Wegener Cuerpos extrafos
Celulitis

Purpura fulminante Gangrena

Vasculitis leucocitoclastica

Trombosisvenosa profunda

250



Respecto del tratamiento, este rubro ha tenido diversas contro-
versias; se han utilizado desde esteroides, antihistaminicos, des-
cargas eléctricas en la region afectada, dapsone, oxigeno hiper-
barico, pero hasta el momento en nuestro pais no se cuenta con
un antiveneno para el control de este tipo de casos.

Dapsone es la 1,14 diaminodifenilsulfona, un farmaco amplia-
mente utilizado en dermatologia para el control de diversos
padecimientos, incluida la lepra. Fue propuesto por King y Ress
en 1983, en EUA, para el tratamiento de loxoscelismo, bajo el
principio de que actua regulando la actividad de los leucocitos
polimorfonucleares y disminuye el ataque de los neutrofilos;
inhibe la accion de la peroxidasa acida sobre los tejidos; inhibe
la formacion de radicales libres y el hipoclorito acido; estabiliza
las membranas lisosomales; y disminuye la viscosidad de los gli-
coanglicanos .

Se administra por via oral a razén de 50 mg cada 12 h en
adultos vy, en nifios, de 1 a 2 mg/kg/dia/VO durante 10 dias, que
es el periodo durante el cual se estima activo el proceso infla-
matorio.

Durante un periodo de 12 afios, en el Centro Médico Nacional
“La Raza" del Instituto Mexicano del Sequro Social, se ha utilizado
este medicamento, como terapia de soporte en los pacientes con
sospecha de loxoscelismo, ante la situacion de que no se cuen-
ta con un antiveneno especifico para neutralizar la accion de la
enzima toxica. Los resultados obtenidos han sido adecuados, ex-
clusivamente para las formas locales; es decir, la progresion de
las lesiones en cuanto a su extension en superficie se controla en
las primeras 24 h, no asi en profundidad; pues durante 10 dias, la
lesion se profundiza, abarcando la piel y el tejido celular subcuta-
neo. Tampoco controla el dolor, que se mantiene latente durante
las primeras 72 h de evolucion (figuras 13, 14y 15).

Este medicamento no tiene accion alguna sobre la forma
sistémica y se encuentra la desventaja de que en individuos
suceptibles, que congénitamente carecen de la enzima glucosa
6-fosfato-deshidrogenasa, al contacto con dapsone desarrollan
metahemoglobinemia, tomando una coloracion azulada de piel
y conjuntivas, que obliga a suspender el medicamento o utilizar
acido ascorbico durante 10 dias para regular las reacciones de
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Figura 13

Dapsone, diaminodifenil-
sulfona. Terapia de sostén
con respuesta ttil y

efectiva en el tratamiento de
loxoscelismo local.

Se muestra su presentacion
farmacoldgica.

((T3)) Esteroides

oxidorreduccion de la hemoglobina, ya que esta bien demostrado
que, si el medicamento se suspende, la progresion de las lesiones
se incrementa.

Las otras precauciones que se deben tomar son el hecho de
que estos pacientes, de manera concomitante a desarrollar meta-
hemoglobinemia, presentan hemolisis, lo que se puede confundir
con el mismo padecimiento y pensar que el paciente esta desa-
rrollando hemolisis por la intoxicacion, cuando en realidad esta
hemolizando por la accion del medicamento.

Puede desarrollarse leucopenia, agranulocitosis e insuficien-
cia renal aguda, por lo que estos parametros de afeccion se de-
ben monitorizar muy de cerca.

Asi los pacientes pueden tener un proceso activo entre 10
a 12 dias, con la terapia de soporte, y pueden requerir hasta 12
semanas 0 meses para recuperarse totalmente de una ulcera der-
monecrotica.

Existen otras recomendaciones, como el uso de antibidtico
del tipo de la dicloxacilina, inmovilizacion del area afectada, cu-
racion local diaria y monitorizacion del laboratorio cada 24 h.

Prednisona a una dosis de 1mg/kg, sin rebasar 50 mg al dia du-
rante seis dias. El uso de esteroides es motivo de controversia;
sin embargo, si consideramos que el proceso de loxoscelismo
consiste en una afectacion vascular, propiamente una vasculitis,
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agresion directa al endotelio, el esteroide ejerce un efecto directo
a este nivel, de proteccion de membrana y en la regulacion de la
respuesta de los leucocitos polimorfonucleares. En los pacientes
con loxoscelismo local tratados en el Centro Médico Nacional “la
Raza" hay evidencia clinica , en un periodo de 12 afios, con un
control adecuado de la inflamacion periférica a la lesion. Hay re-
ferencias bibliograficas de adecuada evolucion en los pacientes
que solo han recibido esteroides; existen reportes en la literatura
en los cuales en una serie de pacientes estudiados en Argentina,
en 1999, que fueron tratados s6lo con esteroides sin considerar
dapsone, y tuvieron una resolucion adecuada (6)(7)(8).

Por otra parte, se presenta el caso de un paciente masculino
de siete afios de edad, proveniente de la zona Norte de la Ciudad de
México, en octubre del 2004, con tres dias de evolucion, trata-
do con diagnostico de una celulitis. No documento un aracnido,
pero presentaba una placa livedoide en el pie izquierdo en la cara
dorsal, con zona amplia de inflamacién, con intenso dolor.

Al ingreso, sus examenes de Laboratorio destacaron la pre-
sencia de:

Hb de 13 g.

Leucocitos: 32 000.
Creatinina: 2.4 q.

Mb metahemoglobina de 18%.

El paciente fue tratado como caso de probable loxoscelismo
con aporte suficiente de soluciones: antibiotico tipo cefotaxima,
Dapsone a razon de 2 mg/kg/dia, via oral, hidrocortisona a 5mg/kg
cada 6 h en los dos primeros dias de estancia en el servicio.

Tuvo el inconveniente de presentar metahemoglobinemia,
hasta de 18% de metahemoglobina, siendo necesaria la admi-
nistracion de acido ascérbico intravenoso durante todo el tra-
tamiento con dapsone, que fue de 10 dias. Se atribuyo el hecho
a deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Incluso pre-
sentd un descenso de Hb hasta de 8 g, atribuible al uso de dapso-
ne. No hubo descompensacion hemodinamica; no se transfundio
paquete globular.

Dentro de las primeras 24 h de tratamiento de soporte se
observo el control en la progresion de las lesiones en las pri-
meras 24 h; mientras que el control del dolor se logré hasta las
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Figura 14.

Paciente masculino de siete
afios, con diagndstico de
loxoscelismo moderado,
con lesiones extensas loca-
les y algunos indicadores
de gravedad, como leucoci-
tosis de 32 000. Fue tratado
con esteroides y dapsone y
con intervencion quirdrgica
y colocacion de injerto.
Foto: Dra. Ma. del Carmen
Sanchez Villegas.

36 h posteriores a la instalacion del tratamiento. Sin embargo,
el tratamiento se mantuvo durante 10 dias, hasta que se die-
ron muestras de estabilizacion de inflamacion, presentandose el
caso a cirugia reconstructiva pediatrica, que al revisar la zona
afectada encontré abundante tejido graso en licuefaccion que
tuvo que remover. Con lo anterior se demuestra que el empleo
de dapsone, si bien limité el proceso de extension, no lo hizo asi
en profundidad. Se coloco un injerto de manera prematura, el
cual se necroso; el tejido desarrollé contaminacion con germen
grampositivo y posteriormente se mantuvo por varias semanas
(ocho) en curacion cada tercer dia, con un cierre por segunda
intencion. Con ello el paciente quedd sin secuelas para la marcha,
con una cicatriz en la cara externa del dorso del pie izquierdo.
(Figura 14
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Con éstos se cubriran los espectros de gérmenes que colonizan
la piel; las areas lucen cruentas, seriamente afectadas y con fa-
cilidad de colonizarse con bacterias de predominio grampositivo,
por lo que se utilizan antibidticos como dicloxacilina, cefotaxima,
entre otros, previa toma de cultivos.

Durante las primeras 72 h de evolucion, el dolor se presenta en
forma intensa, en las formas intermedias o moderadas y graves,
el dolor esta latente tres dias. Lo refieren tan intenso como si un
hueso se rompiera, no mejora ni con los analgésicos opioides,
pero estan indicados paracetamol, metamizol siempre y cuando
no se encuentren datos de hipotension arterial; tramadol, deri-
vados opioides. Deberan restringirse el acido acetilsalicilico y los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), porque intervienen en el
consumo de factores de coagulacion y la agregacion plaquetaria.

En los casos complicados de loxoscelismo sistémico, el pa-
ciente debera recibir un apoyo adecuado de liquidos, antibiotico
sistémico, esteroide, plasma, plaquetas, vigilancia de la funcion
renal y hepatica. Incluso podria requerir dialisis peritoneal; en
este tipo de casos se ha llegado a administrar dapsone; se ha
observado como la necrosis local se estabiliza, no asi el proceso
de afectacion multiorganica.

En nuestro medio no contamos con un apoyo de bioldgico, anti-
veneno especifico, que sera el tnico tratamiento que pueda frenar
la accion de esfingomielinasa. Se sabe del desarrollo de antivene-
nos de sequnda generacion, sintetizados en EUA, Peru y Brasil, de
accion monovalente, para una especie de arafia Loxosceles.

En México, el Instituto Bioclon y el Instituto de Biotecnologia
de la UNAM, han desarrollado un antiveneno de cuarta genera-
cion a partir de la clonacion in vitro de las esfingomielinasas de
Loxosceles laeta, reclusa'y bonetide México para la sintesis de un
liofilizado libre de albumina, que sea el tratamiento especifico de
estas intoxicaciones y pueda abatir la morbimortalidad por esta
intoxicacion en nuestro pais.

Cabe mencionar que en el caso de loxoscelismo sistémico, con
zonas grandemente afectadas por necrosis, la primera intencion
del médico a cargo es considerar la amputacion quirurgica de la
zona; sin embargo, aun posterior a la amputacion, esta reaccion
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en cadena no mejora y el dafo sistémico se perpetua; asi que, de
primera eleccion, no se considera la amputacion como remedio
definitivo. Y la escision quirurgica de la zona no termina el pro-
ceso activo de la intoxicacion, sea local o sistémico, y la inter-
vencion prematura desde el punto de vista quirurgico estimula
localmente la inflamacion, disminuye la formacion de tejido de
granulacion y retrasa la cicatrizacion adecuada de las lesiones.

La aplicacion de injertos debera efectuarse una vez que haya
concluido la inflamacion, situacion que se observa a las 4 o 6
semanas de conluido el periodo activo de la intoxicacion. Aun asi,
una vez que se resuelve la intoxicacion, se observa gran numero
de fracasos con injertos necrosados vy tejidos infectados, segun
la experiencia del CMN “La Raza" De esta manera, el pacente es-
tabiliza sus condiciones de soporte de vida; el sequndo reto mas
importante es la reparacion de las heridas, para rehabilitarlas
de forma adecuada, por lo que puede y se propone iniciar con
material de apositos hidrocoloides para limitar la inflamacion y
favorecer el tejido de granulacion.

Es cierto que después el paciente debera ser sometido a revi-
siones subsecuentes del cirujano plastico para la reconstruccion
de zonas afectadas. Y este puede ser un proceso muy largo. De
semanas 0 meses.

El uso de oxigeno hiperbarico se ha utilizado considerando
la falta de tratamientos especificos. Svendsen trato una serie de
seis pacientes con oxigeno hiperbarico; reportd mejoria muy sig-
nificativa en todos los casos.

La accion del oxigeno hiperbarico consiste en inactivar el
sulfihidrilo que contienen las enzimas toxicas de Loxosceles;
ademas de que el depdsito de grandes cantidades de oxigeno en
el area afectada puede estimular la angiogénesis, formacion de
fibroblastos y la destruccion de bacterias por los leucocitos.

Sin embargo, el tipo de pacientes debe seleccionarse cuida-
dosamente para evitar complicaciones de barotrauma otico o
pulmonar, asi como considerar contar con el recurso en el area
donde se labore para entonces proponer este tratamiento. Se
debe considerar que ningun paciente con forma sistémica, en
condiciones de inestabilidad hemodinamica y neuroldgica, podra
ingresar a una camara de oxigeno hiperbarico; por tanto, el re-
curso podra considerarse para rehabilitar las lesiones cruentas y
para limitar la necrosis en pacientes estables.
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Figura 15

El medicamento no es
inocuo. Sus efectos
adversos, como
metahemoglobinemia,
insuficiencia renal aguda,
leucopenia deben
monitorearse estrechamente.
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La farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia la  Introduccién
absorcion, distribucion y disposicion (eliminacion) de los medi-
camentos en el o del cuerpo; es fundamental para determinar
la dosis que se debe utilizar. La concentracion del farmaco en la
sangre, que produce el efecto deseado (biodisponibilidad del me-
dicamento), no sélo depende de la dosis (cantidad), sino también
de la via mediante la cual se administra (oral, endovenosa, intra-
muscular, etc.), la concentracion que se administra y los mecanis-
mos mediante los cuales el medicamento se destruye o se elimina
en el sitio de administracion y en el organismo en general. Los
farmacos constituidos por proteinas (como son los antivenenos)
se destruyen en el aparato digestivo; lo mismo ocurre con los
medicamentos que no toleran medios acidos o alcalinos. Otros
no pasan a través de la mucosa intestinal o pasan con facilidad
variable, segun sus caracteristicas. La presentacion del farmaco
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Algunas definiciones
preliminares

El “tamafo”

de las moléculas

"En honor al cientifico italiano del
siglo XI1X, Amedeo Avogadro.

2 Por razones de brevedad
“aproximadamente” se abreviard
desde ahora con el simbolo “=”, o
sea, el nimero de Avogadro

es ~6x1023 moléculas.

Las reacciones
entre moléculas

también afecta su biodisponibilidad. Dos formulaciones aparen-
temente iguales del mismo medicamento pueden determinar
biodisponibilidades distintas, lo cual depende de como y donde
se desintegra una tableta (1), qué clase de cristales la constitu-
yen, qué forma tienen las particulas de una suspension, con cual
alimento se ingieren, etcétera.

Este capitulo se limitara, por razones de espacio y objetivos, a
la farmacocinética de los venenos y antivenenos de especies ani-
males ponzofiosas de Ameérica, para los cuales hay informacion
disponible.

Eltamafo delas moléculas variamucho. Una manera de expresarlo
es su llamado peso molecular (PM). El peso molecular se expresa
como cuantos gramos de la sustancia en cuestion contienen cier-
to numero de moléculas; éste es el llamado numero de Avogadro;’
es decir, aproximadamente? 600.000.000.000.000.000.000.000 o,
abreviado, =6x 10 moléculas. Un nimero de Avogadro de molé-
culas de cualquier cosa se denomina mol. A cada gramo que pesa
un mol de cualquier sustancia se le denomina Dalton (Da).

El peso de un mol de sal comun, o cloruro de sodio, es ~58
gramos o =58 Da, algo asi como unas 5 o 6 cucharadas de sal. El
azucar comun es =360 Da, por lo que en una bolsa de azucar de
1 kg hay algo menos de tres pesos moleculares de azucar. O sea,
que una molécula de azlcar es como 6,2 veces mas grande (en
realidad mas pesada) que una molécula de sal comun. Del mismo
modo, una molécula de agua tiene un peso molecular de unos
~18 Da (=3,2 veces menor que la sal y =20 veces menor que el
azucar). Por ello, cuando tomamos un vaso de agua nos bebe-
mos =9.375.000.000.000.000.000.000.000 o =9,4x 10%* moléculas
de agua: una cantidad enorme. {Menos mal que el agua es una
molécula pequefia! Algunas moléculas son muy grandes y pesan
miles o millones de gramos por cada peso molecular; para hacer
estas cantidades mas manejables 1.000 Da se abrevia 1 kDa (se
lee un kilo Dalton), y 1.000.000 Da se abrevia 1 MDa (que se lee
un mega Dalton).

Cuando dos 0 mas moléculas se encuentran se pueden unir entre
ellas y formar nuevas y diferentes sustancias. A estas transfor-
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maciones se les denomina reacciones quimicas. Se dice que las
moléculas reaccionan entre si. A veces las moléculas que reaccio-
nan se unen solo temporalmente y al separarse vuelven a ser las
mismas moléculas originales (reaccionan reversiblemente), pero
en otras ocasiones no se separan mas, a menos que un factor
externo las obligue (reaccionan irreversiblemente), o se separan
pero para formar moléculas distintas de las que reaccionaron
originalmente (ocurre una transformacion quimica).

Las toxinas nos afectan porque reaccionan con nuestro
cuerpo. La reaccion de una toxina con nuestro cuerpo puede ser
de cualquiera de las tres clases descritas en el parrafo anterior:
reversibles, irreversibles o que provocan transformaciones quimi-
cas de las moléculas de nuestro organismo.

Amedeo Avogadro (2) hizo el interesante descubrimiento de que
para cualquier gas, a una presion y temperatura previamente fija-
das, un mol ocupa siempre el mismo volumen. A la presion at-
mosférica del nivel del mar (1 bar) y a una temperatura de 0 °C,
un mol de cualquier gas ocupa siempre el mismo volumen: =22,7
litros. Lo cual quiere decir que, sin importar de cual gas se trate,
todas las moléculas de gas ocupan el mismo volumen. Aqui en-
contramos otra definicion util: la concentracion. Podemos definir
la concentracion de una sustancia como la “cantidad” de sustancia
que hay en una unidad de volumen (por ejemplo un litro [L]). Si por
“cantidad” de sustancia se toma el numero de moléculas, todos los
gases, en las condiciones definidas arriba, tendrian la misma con-
centracion. Sin embargo, contar moléculas es dificil, y, usualmente,
concentracion se define en términos de la masa de sustancia en
una unidad de volumen (gramos en un litro, por ejemplo).

La concentracion es importante por que cuanto tanto mas alta
sea, tanto mas facilmente se podran encontrar las moléculas y reac-
cionar entre ellas. En un ser vivo eso significa que tanto mas alta la
concentracion de las moléculas de una droga o de una toxina en su
interior, tanto mas facil sera que reaccionen con las moléculas del
organismo vivo en un tiempo corto. Entonces, tanto mayor sera el
efecto que la droga o toxina produce en ese organismo.

Se suele llamar dosis a la cantidad de una droga o toxina que
se administra a un ser vivo. Como el volumen de cada organismo
es limitado, la concentracion de droga en el organismo dependera
de la dosis administrada. Las toxinas, cuyo efecto depende de la
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concentracion que éstas alcanzan en el organismo, dependeran
de la dosis administrada; a éstas se les llama dosis-dependientes.
Para determinar la dosis-dependencia usualmente hace falta es-
tablecer el tiempo de exposicion del organismo a la droga. Si ésta
se administra de modo (mas o menos) continuo, el tiempo de
exposicion dependera fundamentalmente del tiempo durante el
cual estaremos administrando la droga. Dependera también, sin
embargo, del modo como la droga se dispersa en el organismo, a
partir del sitio de administracion y del modo como se elimina del
organismo. En algunos casos la eliminacion es mas o menos pa-
siva, por ejemplo, a través de la orina, el aire exhalado al respirar,
el sudor, las heces, etc. Por ello es que el aliento cambia de olor
cuando se bebe alcohol o se come ajo o cebolla, o la orina cambia
de olor o color con ciertos medicamentos o alimentos.

Otras moléculas no se eliminan con tanta facilidad del orga-
nismo por las vias antes mencionadas y son destruidas activa-
mente por éste, por medio del higado por ejemplo. Las moléculas
de peso molecular alto no se eliminan de forma pasiva y deben ser
destruidas o degradadas de manera activa. Al proceso de destruc-
cion activa se le llama catabolismoy puede ser muy complejo.

Las moléculas son las unidades que determinan las propiedades
de una sustancia. Si bien las propiedades de las moléculas de-
penden de sus atomos constitutivos, las propiedades de estos
atomos suelen ser bastante distintas cuando estan solos, de las
propiedades que tienen cuando conforman una molécula. Como
las unidades que son, las moléculas se pueden comprender como
“numeros enteros” en una reaccion quimica: una molécula reac-
ciona con una o0 mas moléculas iguales o distintas de ella, pero
no con media molécula o con tres moléculas y media, por ejem-
plo. Excepcion de esta regla son ciertos casos donde una o varias
moléculas se fragmentan previamente y sus fragmentos reac-
cionan después. Obviaremos intencionalmente estos casos en
nuestra discusion.

Con la salvedad hecha al final del parrafo anterior, quizas re-
sulte evidente el hecho de que si un mol contiene un numero fijo
de moléculas, las concentraciones se pueden expresar como mo-
les en un volumen unitario: moles en un litro. Esta concentracion
se denomina concentracion molary es mas util que la expresion
de gramos/L, por decir algo. Un mol en un litro corresponde a la
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llamada concentracion molar de un Mol (asi, con mayuscula, se
abrevia M).

La concentracion molar nos independiza del peso molecular
de las drogas o las toxinas a la hora de expresar su potencia para
producir un efecto. Mientras menor sea la dosis molar que pro-
duce un efecto, tanto mas potente se dice que es la droga. Aqui
es donde las toxinas constituyen una categoria extraordinaria por
lo extremadamente bajas que sus concentraciones molares sue-
len ser cuando las toxinas producen sus efectos. Por la potencia
de las toxinas se ha hecho necesario introducir la nomenclatura
presentada en la Tabla 1.

Fraccion Nombre Abreviatura
1 mol/L 1 Molar 1™
0,001 mol/L 1 mili Molar 1 mM
0,000.001 mol/L 1 micro Molar T uM
0,000.000.001 mol/L 1 nano Molar 1 nM
0,000.000.000.001 mol/L 1 pico Molar 1 pM
0,000.000.000.000 001 mol/L 1 femto Molar 1 fM

Una clase de molécula constituyente de los seres vivientes son las
proteinas. Estas son, usualmente, cadenas de una clase especial
de moléculas llamadas aminodcidos (AA), que se conectan en-
tre si mediante una union especial llamada enlace peptidico. Las
proteinas relativamente pequefias (PM menor de unos 20 kDa) se
denominan péptidos; esta definicion es algo arbitraria. La estruc-
tura de un péptido pequefio (20 AA) se muestra en la Figura 1.
Las proteinas pueden estar formadas por grupos de péptidos, lla-
mados subunidades. Y las proteinas, especialmente las proteinas
grandes, pueden tener partes que cumplen funciones especiales,
denominadas dominios funcionales. Se dice que la proteina mas
grande del cuerpo humano es la titina, que existe en los muscu-
los, pesa =3 MDa y se compone de 34.350 AA (3). Un mol de titina
pesa unos 2.993 kg, jalgo asi como dos automoviles!
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Figura 1.
Ejemplo de un

péptido compuesto
por 20 aminodcidos.

Caracteristicas de
los venenos naturales

Se trata de un péptido capaz de matar bacterias, un posible antibiético. Este
péptido fue sintetizado quimicamente, su secuencia de aminodcidos es un
hibrido de secuencias que ocurren en forma natural en Hyalophora cecro-
pia (polilla) y Xenopus laevis (rana africana). La masa de este péptido es
2,4 kDa y tiene una carga eléctrica de +9. Visualizacién, construida con
base en el motivo 1 del archivo 1f0g del Protein Data Bank (22).

Como las dosis molares también suelen ser muy pequefas, las
fracciones de mol se manejan con una nomenclatura similar a
la usada para concentraciones molares y 0,001 mole se abrevia
1 mmole, 0,000.001 seria 1 umole, y asi, sucesivamente. En las
unidades expresadas en la Tabla 1, por ejemplo, la tetrodotoxina,
una toxina paralitica aislada de los peces globo, ejerce su efecto
en concentraciones de 5 nM. La toxina botulinica antes mencio-
nada mata a la mitad de los animales que reciben 1 ng/kg (nano-
gramo/kilogramo) 0 0,000.000.001 g/kg 0 1x 10 g/kg (4), lo cual
equivale a 6 fmoles/kg Entonces, si un humano pesara 70 kg en
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promedio y hubiera 5.000 millones de ellos, bastarian 350 g, uni-
formemente dosificados, para reducir la humanidad a la mitad.
No es de extrafiar que la toxina botulinica haya sido considerada
una potencial arma quimica.

Los venenos naturales son mezclas de moléculas organi-
cas de estructura muy diversa; en muchos casos son mezclas
de péptidos o proteinas. Sin importar su naturaleza quimica, las
moléculas bioldgicas téxicas se denominan toxinas. Los venenos
naturales que se inoculan de forma activa (por mordedura, agui-
joneadura o cualquier otro mecanismo) a una presa o victima se
denominan, en castellano, ponzofias.

El tamafio de las toxinas varia entre unos 100 y 150.000 Da,
pero la mayoria de las potentes toxinas esta por debajo de 40
kDa. En el caso de animales ponzofiosos, como las serpientes ela-
pideas (las cobras vy las corales) e invertebrados como los insec-
tos, los artrépodos y animales marinos, tales como las medusas,
caracoles y ciertos peces, el peso molecular de las toxinas capa-
ces de dafar a los humanos es menor de 10 kDa. Las toxinas mas
grandes son proteinas de origen bacteriano de unos 150 kDa; las
botulinas A, B, C, D, Ey F, producidas por la bacteria Clostridium
botulinum, y la toxina tetanica o tetanospasmina, producida por
Clostridium tetani.

Las dos estrategias especificas que se han usado para prevenir o
eliminar el efecto de los venenos naturales son las vacunasy las
antitoxinas (antiveninas o antivenenos) especificas. Las vacunas
inducen inmunidad contra las toxinas al producir anticuerpos
especificos en las posibles victimas. Esto se hace con toxinas mo-
dificadas de modo que pierdan su toxicidad pero no la de inducir
la produccion de anticuerpos (los llamados toxoides) o con frac-
ciones de las toxinas, con los epitopes inmunogénicos (las partes
que producen inmunidad) de las moléculas, expresadas luego en
microorganismos para masificar su produccion. Las antitoxinas
son anticuerpos o fracciones de anticuerpos purificados, produ-
cidos en animales inoculados con dosis subletales de las toxinas,
de forma repetida, hasta que desarrollan una elevada inmuni-
dad (se hiperinmunizan) contra la toxina o el veneno. Estos anti-
cuerpos o sus fracciones se administran luego a la victima de un
envenenamiento, no para inmunizarla sino para neutralizar las
toxinas que recibio.

[\
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Caracteristicas de los
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A primera vista la vacunacion parece el método ideal para
proteger, ya que va en la linea de la medicina preventiva. Si el
paciente se encuentra bien inmunizado no tiene que preocupar-
se por el emponzoiamiento mas alla del trauma mecanico (y la
posible infeccion) y psiquico de la mordedura o el piquete. El pro-
blema es que las vacunas tienen sus propios riesgos, que pueden
no ser triviales y deben ser, y no siempre son, mucho menores
que el de ser emponzofiado o envenenado. En otro sentido, aun
cuando una vez emponzofado el riesgo puede ser muy alto, des-
de un punto de vista médico-sanitario no se justifica vacunar, ni
econdmicamente ni desde el punto de vista de la sequridad del
paciente, si la probabilidad del emponzofamiento es baja. Otro
problema es que para muchos emponzofiamientos y envenena-
mientos la vacuna no existe, y quizas no exista nunca. Por las
razones expuestas se vacuna contra el tétanos, que causa 50% de
mortalidad y se contrae con facilidad después de una herida pe-
netrante cerrada o después de lesiones anfractuosas y masivas,
pero no se vacuna contra el botulismo, donde, en ausencia del
riesgo militar de la guerra bioquimica vy el terrorismo, la probabi-
lidad de envenenarse es sumamente baja. Por ello, las antitoxinas
son la herramienta mas usada contra los envenenamientos y em-
ponzofiamientos por toxinas.

Las antitoxinas en uso moderno son inmunoglobulinas G
(IgG) producidas en animales hiperinmunizados, altamente pu-
rificadas y habitualmente modificadas para eliminar que ocurra
el temido choque anafilactico. En la Figura 2 se muestra una re-
construccion de la IgG humana y la modificacién llamada usual-
mente F(ab'),; el nombre sigue la nomenclatura inglesa "fraction
antigen binding" o fraccion ligadora de antigenos, ya que ésa es
la parte de la IgG que reacciona con las toxinas y otros antige-
nos. La F(ab'), se obtiene tratando la IgG con una enzima llamada
pepsina. Si en lugar de tratar con pepsina se trata con otra enzi-
ma llamada papaina, las dos mitades que constituyen la F(ab), se
separan y el resultado se llama F(ab). El peso molecular de la IgG
es de unos 150 kDa, la F(ab'), pesa como 100 kDa y la F(ab) pesa
aproximadamente 50 kDa.

De la discusion precedente se desprende que, con la salve-
dad de las toxinas bacterianas grandes, la IgG, el F(ab'), y el F(ab)
tienen pesos moleculares que pueden ser hasta 10 veces mayores
que la mayoria de las toxinas potentes.
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La IgG completa estd en la parte de arriba. Al remover enzimdticamente la
llamada cadena Fc se transforma en F(ab’),, que se ilustra en la parte baja
de la figura. El peso molecular de la IgG es =148 kDa y su carga eléctrica
es +17,26; 1a F(ab’), tiene una masa de =96 kDa y una carga de +11,99. Se
muestra sélo un esquema de las estructuras secundarias y terciarias; se es-
quematizan como esferas los dtomos de azufre que forman los llamados en-
laces disulfuro que unen partes de las cadenas peptidicas de las moléculas.

En América existen dos grandes grupos de serpientes venenosas.
El primero lo constituyen los vipéridos representados, en modo
resaltante, por los géneros Agkistrodon (“cottonmouth”, mocca-

Figura 2
Reconstruccion de las
estructuras terciaria

y secundaria de la
inmunoglobulina G y
F(ab’), humanas.

Caracteristicas

de algunos venenos
Los venenos de las
serpientes



Los venenos de artrépodos
Las arafias

Los alacranes o
escorpiones

sin, castellana, cantil), Bothrops (fer-de-lance, jaracaca, macau-
rel, mapanare, nauyaca), Bothriechis, Crotalus (cascabel) y Lache-
sis (bushmaster, cascabel muda, cuatro narices, cuaima, concha
pifia, matabuey, surucucu); sus venenos son fundamentalmente
necrosantes y/o hemorragiparos, aun cuando entre los Crotalus
suramericanos existen también fracciones de cierta neurotoxi-
cidad (5). El sequndo grupo pertenecen a la familia Elapidae, las
cobras de América pertenecientes al género Micrurus (las corales)
y en la costa del Pacifico de América, desde Ecuador (islas Ga-
lapagos) y al norte hasta Baja California y el Golfo de California,
por la cobra marina de la familia Hydrophiidae, Pelamis platurus.
Las serpientes del género Micrurus son notoriamente neurotoxi-
casy P. platurus es neurotdxica y mionecrotica (6). Independien-
temente de las variaciones entre sus efectos, los venenos de estas
serpientes estan compuestos de toxinas entre los 3 y 40 kDa.

Dos géneros de arafias son de particular riesgo para los humanos
en América: las neurotoxicas viudas negras o marrones (capuli-
nas en México) del género Latrodectusy las necrotizantes del gé-
nero Loxosceles, llamadas reclusas. Las neurotéxicas Latrodectus
inducen una liberacion masiva de neurotransmisores y su efecto
es producido por una proteina de 120 kDa denominada a.-latro-
toxina (7). La mordedura por Loxosceles produce lesiones necro-
ticas locales, que pueden ser desde muy leves hasta graves, que
requieren cirugia reconstructiva y, en los casos mas extremos,
pueden inducir la muerte del paciente; sus efectos se asocian con
una enzima del tipo esfingomielinasa D, de aproximadamente 30
kDa (8,9,10).

Dos géneros de alacranes son de particular riesgo para los hu-
manos en América. El género Centruroides, que se extiende desde
la costa del Pacifico en Colombia, Centroamérica, Norteamérica
hasta Arizona, Nuevo México, Texas, Colorado y el sur de Cali-
fornia, y en las islas del Mar Caribe hasta el Archipiélago de los
Roques en Venezuela. Son productores de neurotoxinas que en
algunas especies (C. margaritatus, C. sculpturatus, C. noxius, en-
tre otras) pueden producir la muerte en menos de 2 horas (11). El
otro género es Tityus, con mas de 60 especies conocidas en Ar-
gentina, Brasil, Colombia, Trinidad y Tobago y Venezuela. Su vene-
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no es neurotoxico, pero ademas induce una reaccion inflamatoria
generalizada que se manifiesta con maxima gravedad en forma
de pancreatitis aguda, miocarditis y un sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda a veces llamado edema agudo de pulmon por
escorpionismo (12). El efecto del veneno de Tityus es de accion
mas lenta que el de Centruroides; en los casos graves la muerte
suele ocurrir entre 8 y 24 horas después del emponzofiamiento.
Aun asi, sin el antiveneno especifico administrado por via intra-
venosa, en forma tempranay cantidad suficiente, el efecto tiende
a hacerse irreversible después de unas 8 horas. Aun cuando se
han descrito péptidos de mas de 10 kDa (13,14) tanto en los ve-
nenos de Centruroides como de Tityus, las toxinas peligrosas para
los humanos en ambos géneros estan entre los 3y 8 kDa.

Las orugas de dos especies de polillas Lonomia achelous, en Vene-
zuela, y L obliqua, en Brasil, contienen en su hemolinfa potentes
toxinas hemorragiparas que se inoculan a través de la piel al ro-
zar accidentalmente las espinas en su superficie. Las toxinas he-
morragiparas tienen pesos moleculares entre 20 y 40 kDa (15).
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Figura 3
Reconstruccion de las
estructuras terciaria y
secundaria de la
ardiscretina (23).

La ardiscretina es una
insectotoxina del alacrdn
Tityus discrepans que actia
en insectos y otros inverte-
brados, pero es inocua en los
humanos. Su masa es 7kDa y
su carga +1,4.

Las orugas hemorragiparas



La dinamica de la
difusion de las
moléculas en solucion

Cuando colocamos una sustancia (soluto) en un solvente que esta
a una temperatura distinta del llamado cero absoluto (-273,15 °C)
sus moléculas se moveran. El movimiento es posible porque a
cualquier temperatura distinta del cero absoluto el sistema tiene
cierta energia térmica (16) que se puede describir para cada mol
de sustancia como:

[1]

E,=R-T

donde Res la llamada constante molar de los gases (8.31452
J-molK") y Tes la temperatura absoluta en grados Kelvin (K o
sea la temperatura en grados centigrados mas 273.15). Por otra
parte, la mecanica clasica nos dice que la cantidad de energia de
un cuerpo que se mueve (su energia cinética [16]) es igual a:

oyl
B B o 2
2 2

donde m es la masa del objeto que se mueve y ves su veloci-
dad. La derecha de la ecuacion es energia cinética de una particu-
la 0 molécula considerada en forma aislada. La constante k es la
constante de los gases escalada para cada particula. Como en un
mol de cualquier sustancia hay N=6.02-10* dtomos o moléculas
(sequin sea el caso) y a cada particula le corresponde:

R

k=2 .1381027-K" 3]
N

Despejando la ecuacion [2] obtenemos la velocidad media a la
que se mueve una particula a una temperatura absoluta dada:

po |3KT l4a]
m

0

1
" )

Las expresiones demuestran que, a cualquier temperatura, las
particulas de mayor masa se mueven (en una solucion, diriamos
que difunden) mas despacio, y que su velocidad media es inver-
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samente proporcional a la raiz cuadrada de su masa (ecuacion
4b). En la expresion 4a subestima el efecto de la masa porque en
ella no se incluye el efecto de las colisiones e interacciones entre
particulas, cuyo volumen crece a medida que las moléculas au-
mentan en tamano y, con el tamafo, en posibilidades de colisio-
nar e interactuar con otras moléculas. En prosa breve podemos
formular el siguiente axioma: las sustancias cuyas moléculas
tienen una masa (peso molecular) mayor difunden mas lento
que las moléculas de tamaiio menor. Entonces, la verdadera
expresion para la velocidad de una molécula que difunde en una
solucion cuando la unica energia disponible es la térmica, es

- 3k T [5]
V< —
m

La difusion en estas condiciones se llama difusion pasiva.

Existen numerosos ejemplos de situaciones donde moléculas
de masa grande se mueven en un organismo vivo de forma que
parece violar el axioma que formulamos en el parrafo anterior. En
€505 Casos siempre se consigue que existe alglin mecanismo (que
suele ser especifico para las moléculas en cuestion) que ayuda a
mover esas moléculas; esto es lo que se llama transporte activo,
un fenomeno caracteristico de la vida porque requiere una pro-
vision constante de energia, distinta de la térmica, para poder
funcionar. La difusion facilitada por el transporte activo se llama
difusion activa.

Otra caracteristica que distingue a la difusion pasiva de la
activa es la direccion en la cual ocurre. Mientras que la difusion
pasiva sucede en cualquiera de las direcciones posibles en el es-
pacio, la difusién activa es direccional. La energia adicional se usa
para facilitar la difusion en una direccion determinada; desde el
interior de una célula hacia el exterior o viceversa, desde el inte-
rior de un organismo hacia el medio ambiente, desde la sangre
hacia los tejidos, etcétera.

En general, las toxinas animales son menores en tamafio que los
antivenenos, por ello seria de esperar que se difundieran y se
distribuyeran mas rapidamente y mas extensamente que sus an-
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Modelando la distribucién
de los venenos y
antivenenos en el organismo

tidotos. Pero esto no siempre es asi. En una serie reciente de ex-
perimentos realizados en carneros (17) se determinaron los para-
metros farmacocinéticos tanto para el veneno del alacran Tityus
discrepans como para el antiveneno tipo F(ab'), para el mismo
antiveneno. Algunos resultados de ese trabajo se resumen en las
tablas 2y 3.

En la Tabla 2 se sefiala que el tiempo (T,) en el cual la mitad
del veneno que esta en la sangre pasa a los tejidos es 46,2 min;
en tanto que en la Tabla 3 se muestra que el antiveneno inyecta-
do por via intravenosa sale con un T, de s6lo 14,2 (9,8, 24,8) min,
0 sea 3,2 veces mas rapido. Esto es sorprendente si se considera
que las fracciones biolégicamente activas del veneno tienen un
peso molecular de menos de 10 kDa, en tanto que el antiveneno
[del tipo F(ab’),] tiene un peso molecular de 110 kDa, algo asi
como 11 a 12 veces mayor. La Unica manera de explicar esa pa-
radoja es suponiendo la existencia de un mecanismo activo, una
"bomba” o un transporte activo, que saca antiveneno desde el
plasma hacia los tejidos.

La cinética rapida de sacar antiveneno desde el plasma san-
guineo no es una caracteristica exclusiva de los carneros, ya que
también fue observada en voluntarios humanos no emponzo-
fados (18) y, mas recientemente, en conejos (19). La naturaleza
del mecanismo que saca las inmunoglobulinas y sus fracciones del
plasma hacia los tejidos no se conoce completamente, pero pare-
ce ser una propiedad de las células que recubren el interior de los
vasos sanguineos, el lamado endotelio vascular (20). El endotelio
vascular cubre entre 20.000 y 40.000 km (el perimetro de la Tierra
son 40.000 km) de vasos sanguineos. Con un diametro de entre
4y 8 mm, se puede estimar que la superficie capilar esta entre 500
y 1.000 m?, y si el espesor del endotelio se toma como 0,1 um su
volumen total estd entre 0,24 y 2,4 L (21). Por tanto, el endotelio
vascular tiene un volumen comparable con el del plasma sangui-
neo y una superficie muy grande; ademas, el endotelio tiene la
capacidad de formar vesiculas capaces de atrapar moléculas muy
grandes y moverlas hacia el espacio extracelular extravascular.

Los parametros farmacocinéticos de las tablas 2 y 3 se obtuvieron
transformando a los carneros en un simil o modelo de tres com-
partimentos, como el que se presenta en la Figura 4. En €I, un rec-
tangulo o una caja representa el compartimento donde el veneno
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Tabla 2

Pardametros farmacocinéticos
para veneno de Tityus
discrepans, determinados
en carneros.

Parametros Valor T,
k, 1,2(0,78, 1,8)10?min’! 57,8 (38,5, 88,9) min
k., 1,03 (0,56, 3,0)-10°min™’ 673,0 (231,0, 1237,8) min
kpe 1,5 (0,52, 2,7)-102min"! 46,2 (25,7, 133,3) min
k 4,5 (2,0, 20,0)-10*min”! 1540,3 (346,6, 3 465,7) min

ep

Los pardmetros son:

kq, tasa de absorcion de veneno desde el sitio de inoculacion; k., tasa de
eliminacion del veneno; k., tasa de salida del veneno desde los vasos san-
guineos hacia los tejidos; k., tasa de retorno del veneno desde los tejidos
hacia los vasos sanguineos. Los 77> son los tiempos medios necesarios para
que el veneno se absorba, elimine, salga de los vasos sanguineos o retorne a
ellos, respectivamente. Los datos se presentan como medianas y el interva-
lo de confianza de 95% (entre paréntesis) de cinco experimentos.

Tabla 3

Parametros farmacocinéticos
para el faboterdpico
venezolano contra veneno de
Tityus discrepans
(determinados en carneros).

Parametros Valor T1/2
Kegpe 49 (2,8, 7,1-10% min"! 14,2 (9,8, 24,8) min
Koo 1,2(0,7, 1,7):102 min™! 57,8 (40,8, 99,0) min

Los pardmetros son:

kyape, tasa de salida del antiveneno desde los vasos sanguineos hacia los te-
jidos; kpy.p, tasa de retorno del antiveneno desde los tejidos hacia los vasos
sanguineos. Los 7> son los tiempos medios necesarios para que el anti-
veneno salga de los vasos sanguineos o retorne a ellos, respectivamente.
Los datos se presentan como medianas y su intervalo de confianza del 95%
(entre paréntesis) en tres experimentos.
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Figura 4

Modelo cinético para
entender la manera

en que se absorben y
distribuyen el veneno y el
antiveneno en un paciente.

Veneno (b)

'

se inocula mediante inyeccion subcutanea en los experimentos, o
por aguijoneadura o0 mordedura, en el caso de emponzofiamiento;
una segunda caja representa el plasma sanguineo, y una tercera
representa el liquido que bafia a las células fuera de los vasos san-
guineos, que es el espacio extracelular extravascular. Las flechas
marcan la direccion en la cual se puede mover el veneno o el anti-
veneno entre los distintos compartimentos. Por ultimo, se observan
flechas blancas que parten desde el plasma sanguineo o desde el
espacio extracelular extravascular, resumen los mecanismos me-
diante los cuales el veneno se elimina del organismo (17).

Sangre
Antiveneno
Tejidos donde
causa dafio
Camr'veneno canﬁveneno

C C

veneno

Los rectdngulos representan espacios o “compartimentos” donde, o bien, se
inocula veneno o antiveneno, o hacia donde estos compuestos se desplazan.
El compartimento de la izquierda representa los tejidos bajo la piel, donde
usualmente llegan los venenos en las personas u otros animales emponzo-
fiados; Cipoc €s la concentracién de veneno en este compartimento. Una
flecha indica que desde el primer compartimento el veneno difunde hacia
la sangre (compartimento central en la figura) por via del sistema linfético.
Cuando se aplica antiveneno, éste se debe colocar por via IV (compartimen-
to central del grdfico). Desde el compartimento sanguineo el veneno y el
antiveneno pueden ser parcialmente eliminados, ya sea porque reaccionan
entre sf 0 porque son eliminados por algtin otro mecanismo (flecha blanca),
o bien, pueden difundir hacia los tejidos. La flecha negra gruesa representa
la tendencia del veneno a pasar y quedarse en los tejidos (compartimento
de la derecha) donde hace dafio y es atrapado por los sitios de los tejidos
donde se liga con alta afinidad. En esta figura se sugiere que también hay
eliminacién de veneno desde los tejidos.
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Si bien el modelo de compartimentos es una simplificacion
de la realidad, permite calcular las velocidades con las cuales se
mueven el veneno o el antiveneno, siguiendo las flechas entre las
distintas cajas del modelo, y luego permiten predecir las canti-
dades de veneno o antiveneno en los distintos compartimentos
a medida que el tiempo transcurre después de su administracion
al animal humano o no. El producto de ese modelado son los
parametros en las tablas 2 y 3.

Si los parametros obtenidos del modelo de diversos comparti-
mentos se utilizan para establecer un sistema de ecuaciones so-
lubles en una computadora, estos parametros permiten estimar
la distribucion del veneno y/o el antiveneno en condiciones que
no pueden ser medidas directamente en forma experimental (17).
El primer ejemplo de esto se aprecia en la Figura 5, donde la li-
nea c representa la concentracion (cantidad de sustancia en una
unidad de volumen) de veneno en el plasma sanguineo, en tanto
que la linea b presenta la concentracion de veneno en el com-
partimento extracelular extravascular. En la figura se indica que
la concentracion plasmatica alcanza un maximo en =1 hora y
luego decae. En cambio, la concentracion en los tejidos sube len-
tamente hasta alcanzar una concentracion estable pero mas baja
que la plasmatica. Los datos en la figura, sin embargo, tienden a
producir una impresion falsa. Como la concentracion plasmatica
de veneno que se muestra es mayor que la tisular, pareceria que
la concentracion plasmatica es la que determina la severidad del
emponzofiamiento. Para evidenciar la falsedad descrita se recalcu-
laron los datos para presentar la masa total de veneno (no la
concentracion) en cada compartimiento del modelo. Los resul-
tados se muestran en la Figura 6.

En dicha figura la linea a es la cantidad de veneno en el sitio
de inoculacion subcutaneo, la linea ces la cantidad de veneno en
el plasma sanguineo, la linea b es la cantidad de veneno en los te-
jidos y la linea d la cantidad de veneno eliminado del organismo.
El valor de la linea a a tiempo O indica la cantidad total de veneno
administrada. Aun cuando la linea c describe una curva que en el
tiempo es similar a la linea c de la Figura 5, la figura sefiala dra-
maticamente que nunca hay mas que 1/3 del veneno inoculado;
muestra también que el veneno pasa solo en forma transitoria y
rapida por la sangre, y que cuando la concentracion alli cae,
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Figura 5

Al transcurrir el tiempo
cambid la concentracién de
veneno en el plasma
sanguineo y en los tejidos.

el veneno esta en su inmensa mayoria en los tejidos, que es
justamente donde hace mas dafio. El desplazamiento hacia los
tejidos se debe fundamentalmente a dos factores. En primer lu-
gar, a los sitios en los tejidos con los cuales se une en forma muy
“fuerte” (los llamados receptores de alta afinidad); en segundo, a
la lentitud con la cual el veneno se destruye o elimina del orga-
nismo, como se describe con la linea d de la Figura 6.

30 =

Plasma

25 —

Organos

20 —

Concentracion
(ng/ml)
o
|

I L | : | : | d 1
0 2 4 6 8 10
Tiempo (h)

En la figura se presenta cdmo cambia la concentracién de veneno en el
plasma sanguineo (linea ¢) y en los tejidos (Iinea b) al transcurrir el tiempo.
Ambas lineas se calcularon mediante la soluciéon numérica de las ecuacio-
nes del modelo, con pardmetros determinados de experimentos como los
que se muestran en la Tabla 2, suponiendo que el animal experimental o el
paciente recibieron 1 mg de veneno a tiempo =0 h. La abscisa es la concen-
tracion de veneno en ng/ml; la ordenada, el tiempo transcurrido (en horas).
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En la figura se presenta cémo cambia la masa (no la concentracién, como en
la Figura 5) o cantidad de veneno en el lugar de la inoculacién (linea a),
en el plasma (linea ¢), en los tejidos (Iinea b) y la masa eliminada (linea
d). Todos los valores se calcularon con el modelo y los pardmetros de la
Tabla 2, suponiendo que 1 mg de veneno se administré subcutdineamente a
tiempo = 0 h. La abscisa es la cantidad de veneno en mg; la ordenada es el
tiempo transcurrido en horas.

La farmacocinética ha hecho patente que los efectos de una
droga no estan relacionados sélo con su naturaleza quimica o
la dosis en que se administra, sino también con el modo en el
cual se administra: la via por la cual se da (oral, subcutanea, in-
travenosa, intramuscular, rectal, percutanea, etc.), la manera en
que se da (dosis unica o repetida, infusion continua, etc.), la for-
mulacion farmacéutica del producto (tabletas, capsulas, jarabes,
tipo de excipiente, tipo de solvente, tamafio de los cristales de la
droga, modo de liberacion, etc.) y hasta la hora del dia cuando se
administra el medicamento (su cronofarmacologia).

La via y el sitio de administracion del veneno en los pacien-
tes emponzofiados son variables e independientes de la voluntad
humana, excepto en los casos de experimentacion animal. El uso
del antiveneno si es una decision del terapeuta, y es de gran im-
portancia si se espera tratar de manera optima al paciente, para
reducir al absoluto minimo la intensidad y duracion de los efec-
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Variacion de la cantidad
de veneno en el lugar de la
inoculacién en el plasma,
en los tejidos y la masa
eliminada.
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La via intravenosa

Farmacocinética de la
neutralizacion del veneno
con antiveneno

tos del emponzofiamiento. El modelado farmacocinético antes
mencionado y la parametrizacion de las velocidades de difusion
y eliminacion del veneno y el antiveneno descritos, en términos
de valores como los expuestos en las tablas 2 y 3, son fundamen-
tales para hacer analisis precisos y comparativos de las distintas
modalidades terapéuticas (17,18,19,20).

Dado el gran tamafo de las inmunoglobulinas, o de sus frag-
mentos, el consenso general contemporaneo es que deben ser
administradas por via intravenosa; sin embargo, la dosis, la dilu-
cion y el modo de infundir el antiveneno a veces son objeto de
discusion entre médicos. Debemos comenzar por sefalar de la
manera mas clara que la dosis de los antivenenos, a diferen-
cia de otros medicamentos, no se determina por la edad ni el
peso del paciente. El antiveneno tiene por funcion neutralizar
al veneno, no al paciente, y la dosis de veneno que un animal
ponzofoso inocula es una variable en buen grado indetermina-
ble. El animal emponzoiiador no calibra el tamafio ni el peso
del paciente y por ello la cantidad de veneno que recibe un nifio
lactante es igual a la que recibe un adulto, sélo que por el menor
tamafio del nifio la concentracion de veneno que se alcanza en
ese caso es mucho mayor, y el emponzofiamiento, mas grave; la
cantidad de veneno a neutralizar y, por tanto, de antiveneno por
usar para ese efecto son los mismas en ambos casos. Hay una
salvedad, sin embargo, cuando los volumenes por ser adminis-
trados son relativamente grandes (digamos 25 a 50 ml). En el
caso de los nifios se deben tomar las precauciones necesarias
para evitar aumentar demasiado rapido el volumen sanguineo y
moderar la tasa de infusion, no la dosis total de antiveneno,
de acuerdo con las normas de la buena practica de hidratacion
pediatrica, cuyos detalles escapan del propdsito de este articulo.

En la Figura 7 se presentan los resultados de modelar, utilizando
los parametros en las tablas 2 y 3, situaciones clinicas tipicas
de tratamiento de emponzofiamiento por el alacran Tityus dis-
crepans. Las lineas en la figura tienen el mismo significado que
en la Figura 6. La unica diferencia es que la linea d incluye el
veneno eliminado por los mecanismos discutidos en relacion con
la Figura 6, mas el veneno que es eliminado al ser neutralizado
por el antiveneno. En los calculos de la Figura 7, por una razon
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de conveniencia y claridad clinica, el antiveneno no se expresa
en unidades de masa sino como ampollas (amp.) de antivene-
no. Una ampolla de antiveneno venezolano contra T. discrepans
neutraliza 1 mg de veneno; ésta contiene =190 mg de proteinas,
de los cuales ~85% son fraccién F(ab'), y como 10% son Fab';
solamente ~20% del antiveneno es especifico para el veneno del
alacran, el resto es parte del sistema inmunoldgico normal de los
caballos utilizados para producir el antiveneno.

En la figura 7A se supuso que un sujeto que inicialmente re-
cibié 1 mg de veneno, recibio 1 amp. de antiveneno intravenoso
una hora después. Los calculos farmacocinéticos en la figura 7A
indican que el antiveneno neutraliza sumamente rapido el ve-
neno que llega al plasma sanguineo vy, casi tan rapido, el veneno
que ya habia llegado a los tejidos. Esta acelerada neutralizacion
del veneno en los tejidos depende criticamente de la rapida ex-
travasacion del veneno, que se observo en los experimentos de
farmacocinética en carneros (17), humanos (18) y conejos (19).

Figura7 A, B
Cambios de masa de
veneno en los diversos
compartimentos.

Igual que en el caso de la Figu-
ra 6, ésta presenta los cambios
de masa de veneno en los diver-
sos compartimentos. Las lineas
tienen el mismo significado y
color que en la Figura 6. Los
paneles A al F representan pre-
dicciones del modelo con los
pardmetros de las tablas 2 y 3,
para diversas modalidades tera-
péuticas de uso del antiveneno.
En los paneles A al D se supone
que el paciente recibe 1 mg de
veneno a tiempo = 0 h, en los
otros dos se supone que recibe
inicialmente 2 mg de veneno.
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En la figura 7B se modela una practica comun en clinica: la
infusion lenta del antiveneno diluido en salina fisiologica; esta
practica se justificaba cuando se utilizaban antivenenos anti-
guos, con probabilidad de inducir el tan temido choque ana-
filactico, aqui la infusion lenta permitia desensitizar al paciente
y reducir la probabilidad del choque. En la figura se supone que
se infunde, a tasa constante, una ampolla de antiveneno, desde el
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A) Se administra 1 ampolla en
bolo IV 1 h después del em-
ponzofiamiento.

B) La misma ampolla se diluye
y se pasa por goteo constan-
te I'V durante los minutos 60
a 120 después del emponzo-
flamiento.



Figura7C,D

)

D)

Cantidad de veneno (mg)

La ampolla de antiveneno
se fracciona en cuatro bolos
IV, que se administran uno
cada 15 min a partir del mi-
nuto 60 después del empon-
zoflamiento.

Igual que en A), pero la
ampolla de antiveneno se
administra 5 h después del

minuto 60 hasta el 120 posteriores al emponzofiamiento. Como
se aprecia en 7B la neutralizacion del veneno es mas lenta que
en 7A (linea d), la cantidad de veneno en plasma se reduce mas
despacio, y mientras que en 7A sélo hay cantidades significativas
de veneno en organos (linea b) durante una hora, en 7B hay can-
tidades significativas de veneno en los 6rganos por hasta dos ho-
ras. De la comparacion de las figuras 7A 'y 7B se desprende que,
dada la ausencia de choque anafilactico al usar los modernos
antivenenos tipo Fab y F(ab'),, la administracién por infusion
lenta del antiveneno es farmacocinéticamente desaconseja-
ble y actualmente innecesaria.

En la figura 7C se modela otra practica comun en clinica:
fraccionar la dosis de antiveneno en varios bolos parciales admi-
nistrados por via V. Esta practica es de cierto modo equivalente
alainfusion lenta, y se justifico del mismo modo. Aqui en la linea b
se sugiere que la situacion del veneno en 6rganos es ligeramente
mejor que en 7B; sin embargo, la mejoria es muy leve, muy de-
pendiente de la precision en volumen y tiempo de administracion
de los bolos fraccionarios del antiveneno. Por las mismas razones
explicadas en relacion con la infusion lenta, esta modalidad de

emponzofiamiento. administracion también es desaconsejable hoy.
1.0 - d 1.0 d
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En la figura 7D se modela la situacién donde el paciente con
1 mg de veneno recibe tardiamente 1 amp. del antiveneno (a las
cinco horas del emponzofiamiento). Como se indica en la linea a,
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en ese momento la cantidad de veneno en el lugar de la inocu-
lacién es como 5% del valor inicial, y la linea c sugiere que sélo
como 10% se halla aun en el plasma. En dramatico contraste,
80% del veneno esta ya en los tejidos, que es donde hace estra-
gos. Como el dafio que produce el veneno depende de la cantidad
que éste alcanza en los sitios de accion tisulares, y al tiempo que
esta alli ejerciendo su efecto nocivo, es facil entender que el dafio
en los pacientes emponzonados es proporcional al area bajo Ia
curva b (un matematico diria a la integral de la curva b) entre
tiempos 0 (momento del emponzofiamiento) y t (cuando el vene-
no desaparece de los 6rganos). La gran area bajo la curva b en
7D sugiere mucho daiio; lo que es mas grave: dafio que pue-
de no ser reversible mediante la simple neutralizacion tardia
del veneno. Pero la figura sugiere otra cosa: el veneno que
esta en los drganos sigue siendo neutralizable, si bien indica
que la neutralizacion es mucho mas lenta que en 7A; toma casi
una hora remover el veneno que esta en los érganos. Si bien el
modelado farmacocinético (y también el sentido comun) indica
que se puede acortar el tiempo requerido para neutralizar el ve-
neno que esta en los 6rganos, al triplicar o cuadruplicar el bolo
del antiveneno, esto no repara el dafio irreversible que ya haya
podido provocar; por ejemplo, después de las 5 horas de empon-
zofiamiento la probabilidad de observar un sindrome de dificul-
tad respiratoria fatal e irreparable aumenta rapidamente. Pero
en la figura 7D también se indica que el veneno es neutralizable,
aun tardiamente, y por tanto debe ser neutralizado para darle al
paciente una mayor (si pequefa) probabilidad de sobreviday, en el
mejor de los casos, una menor cantidad de secuelas irreversibles.
En la figura se indica que el tiempo perdido esta perdido y que
estando asi las cosas solo queda evitar mas dafios, ya que esto es
posible aun cuando el antiveneno se administre tardiamente.

En la figura 7E se presenta otra situacion comun en clinica:
la administracion de una dosis insuficiente, por ignorar cuanto
veneno recibio el paciente al inicio del emponzofamiento. En la
figura, el paciente recibe inicialmente 2 mg de veneno, y luego
1 amp. (suficiente para neutralizar solo 1 mg de veneno) 60 min
después. Como se ve, la situacion inicial se parece a la parte ini-
cial de 7A: en inicio la venenemia es totalmente neutralizada por
el antiveneno en forma muy rapida; esto es asi porque a los 60
min s6lo como 0,6 mg de veneno estan en plasma, y alli llega
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Figura7E, F

E) Se administra una ampolla,

F)

Cantidad de veneno (mg)

igual que en A), pero el pa-
ciente recibi6 iniciamente 2
mg de veneno.

Como en E), pero la prime-
ra ampolla es seguida por
otra 1 h mds tarde. Obsér-
vese que s6lo la modalidad
A) produce una curva b con
un area subtendida minima,
indicando minimo dafio al
paciente. La abscisa es la
cantidad de veneno en mg;
la ordenada es el tiempo
transcurrido en horas.

el bolo capaz de neutralizar 1 mg. Pero casi inmediatamente Ia
situacion cambia: por una parte, se sigue absorbiendo veneno
del sitio de la inoculacion, donde todavia quedan como 1,4 mg;
por otra parte, dado el efecto del gradiente de concentracion,
comienza a regresar veneno de los tejidos al plasma y a salir an-
tiveneno hacia los tejidos (caida inicial de la linea b después de
recibirse el antiveneno); todo esto determina que la reduccion
de veneno no neutralizado en los tejidos comience de nuevo a
subir (linea b) hasta valores muy altos, y que después de un corto
periodo donde la venenemia es casi de cero, ésta comience a su-
bir de nuevo (efecto de rebote), al sequirse absorbiendo veneno
que ahora no puede ser neutralizado. El rebote plasmatico no es
lo grave, un pequefo rebote plasmatico se puede ver si se inspec-
ciona con mucho cuidado las figuras 7A, 7B y 7C, donde la dosis
de antiveneno fue ajustada correctamente; lo grave es la alza en la
concentracion tisular de veneno que no ocurre en las situaciones
7A, 7B ni 7C. En modelado que no presentamos aqui, en una si-
tuacion como la presentada en 7A, pero donde el antiveneno se
administrd a los 30 min de emponzofiamiento en vez de a los 60,
ocurre un significativo rebote plasmatico porque el antiveneno
se va velozmente a los 6rganos, donde neutraliza rapidamente el
veneno que encuentra, y luego regresa mas lentamente al plas-
ma, donde sigue llegando veneno desde el lugar de la inocula-
cion. En esta ultima situacion el veneno no neutralizado en los
tejidos es siempre nulo.

d
1amp. 1amp. E
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Para concluir, la Figura 7F es similar a la 7E, pero aqui se afia-
de una segunda ampolla a las 2,5 h del envenenamiento (en el
maximo del rebote plasmatico). Como se ve, esta sequnda ampolla
neutraliza pronta y definitivamente todo el veneno en plasmay en
tejidos. La moraleja es: si se quedd corto, no tema, ni deje de poner
mas antiveneno. Dada la sequridad de los antivenenos modernos
es mejor poner de mas (racionalmente) que quedarse cortos.

Toda la evidencia farmacocinética disponible indica que la via para
aplicar antivenenos eficazmente es la intravenosa porque produce
100% de biodisponibilidad y los resultados mas reproducibles en
minimo tiempo. Por tanto, ésta es la via de eleccion y la Unica que
debe ser usada por el personal asistencial competente.

Sin embargo, es dificil escaparse de la pregunta: si ocurre
un accidente de emponzofiamiento donde no hay personal com-
petente para realizar una venoclisis y se dispone de antiveneno,
¢qué se hace? Aqui lo unico que cabe, en ausencia de experimen-
tos serios sobre farmacocinética de antivenenos administrados
por otras vias, como la intramuscular y la intraperitoneal, es usar
el buen juicio: algo es mejor que nada. El uso de la via intra-
muscular suele ser facil, con excepcion quizas de la aplicacion
de antivenenos antivipéridos, donde el volumen grande de anti-
veneno puede ser problematico. En tiempos pretéritos el uso de
la via subcutanea para aplicar antiveneno antivipérido (Bothrops
y Crotalus, esencialmente) era comun en Venezuela y sin duda
efectivo en buen grado; esto quizas se debe a que los venenos de
vipéridos son relativamente lentos en su accion.

Los venenos de alacranes son de accion rapida y el uso
temprano de antiveneno es fundamental. Son importantes una
biodisponibilidad elevada y una absorcion rapida, pero si no hay
quien maneje una venoclisis es imprescindible hacer algo si el
tiempo a un hospital es largo. La via intramuscular, como ya se
dijo, debe considerarse. Nosotros quisiéramos proponer, para es-
tas circunstancias excepcionales, el uso de la via intraperitoneal.
A pesar de que luce aparatoso, una inyeccion intraperitoneal sélo
requiere una aguja suficientemente larga (1,5 a 2 pulgadas) para
atravesar la pared abdominal, de preferencia en la linea media ab-
dominal subileal, y alcanzar el espacio intraperitoneal. Por la gran
superficie del peritoneo, desde alli la mayoria de las sustancias se
absorbe con gran velocidad y pasa al sistema porta-hepatico, al
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higado y a la circulacion sistémica; otra fraccion probablemente
pasa via conducto toracico directamente a la circulacion veno-
sa. Como carecemos de informacion sobre esta via y la posible
destruccion hepatica por parte del antiveneno, que reduciria
su biodisponibilidad, debemos recomendarla con la salvedad de
que se use solo cuando la via intravascular no esté disponible
y quizas preferiblemente a la intramuscular. Muchas sustancias
se absorben desde el peritoneo con eficiencia comparable a Ia
intravenosa, pero su biodisponibilidad puede estar reducida por
un efecto de primera pasada por el higado. La via intraperitoneal
tiene la ventaja adicional de admitir sin problemas volumenes
muy grandes (litros) de solucion; por lo dicho, y con las reservas
expresadas, recomendamos esta via como posible ruta de elec-
cion en situaciones donde la intravenosa no esta disponible.
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En 1964 un nifio de nueve afios de edad fue admitido en el Hos-
pital Central Ruiz y Paez de Ciudad Bolivar-Venezuela. Presenta-
ba equimosis y hematomas generalizados. El paciente relato que
mientras efectuaba labores de pastoreo fue "quemado” en la mano
por unos “gusanos”; de inmediato sintio ardor y dolor en el sitio
de contacto, sequidos de dolor a lo largo del miembro afectado.
Luego presento cefalea y fiebre; horas mas tarde, sangramiento
por las encias. Ademas, refirié que algunas heridas recientemente
cicatrizadas se le abrieron y sangraron nuevamente.

En los afios subsiguientes se continuaron admitiendo casos
con la misma historia clinica. Es importante resaltar a un pacien-
te que tuvo contacto con las orugas durante el dia y que por la
noche fue mordido por un vampiro; de las heridas inducidas por
éste, sangraba profusamente. En otro caso, al rozar la pierna con
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Epidemiologia

una colonia de orugas, aunque el contacto fue a través del pan-
talon, aun asi se presentd sangramiento muy severo.

Los cinco primeros casos asi fueron publicados en 1967 (1)
y constituyeron el primer informe mundial de una enfermedad
hemorragica producida por un insecto. A partir de esa fecha se
continuaron presentando casos, no sélo en el Estado Bolivar sino
en Anzodtegui, Apure, Barinas y Delta Amacuro (areas cercanas a
los rios Orinoco, Caroni y Apure) (2-6).

En 1986 fueron descritos casos con la misma sintomatolo-
gia en el norte de Brasil, en los estados de Amapa y Delta del
Amazonas (7,8); posteriormente, en el sur de Brasil, Colombia,
Guyana Francesa, Peru, Paraguay y norte de Argentina (8-12). (Los
estudios realizados en Brasil seran presentados en otro capitulo,
en este mismo volumen.)

Las orugas recolectadas en Venezuela, Colombia, Guyana France-
sa y norte de Brasil fueron catalogadas como larvas de la Satur-
nidae (Attacidae) Lonomia achelous. Las del norte de Brasil Lono-
mia diabolous, son una variedad marron de la Lonomia achelous
(13,14).

El género Lonomia esta ampliamente distribuido en Centro
y Sudamérica y han sido descritas varias especies; como L. ache-
lous, L. electra, L. periga, L. rufenscis, L. desimonica y L. oblicua,
entre otras (figuras 1y 2). Esta Gltima se encuentra distribuida
principalmente en el sur de Brasil y es el agente causal del sin-
drome hemorragico en esa region (13-15).

En Venezuela, L. achelous ha sido identificada en los estados
Bolivar, Apure, Anzoategui, Amazonas, Delta Amacuro, Zulia, Ta-
chira y Cojedes; hasta ahora solo han sido descritos casos prove-
nientes de los cinco primeros estados (Figura 3), (14).

El habitat de la lepidoptera en Venezuela es principalmente
la selva de galeria, que cruza las sabanas de los estados Bolivar,
Anzoatequi y Apure, asi como algunas zonas selvaticas (estados
Amazonas y Delta Amacuro). Las orugas se localizan en el tronco
de un arbol identificado como Tapirira guianensis, denominado
vulgarmente “patillo” En algunas ocasiones, cuando el numero
de larvas es muy abundante, se han encontrado en otros arboles.
En el norte de Brasil se hallan en el arbol del caucho, Hevea brasi-
liensis. La Tapirira guianensis coexiste en este mismo ecosistema.
En el sur de Brasil se han encontrado en arboles frutales (16).
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@ Lonomia achelous y Fl'gm"a 1 .
especies relacionadas Distribucién geogrifica de

las distintas especies de
Lonomia en Centroamérica.

(Reproducida con permiso
del profesor Claude Lemaire,
Francia.)

Figura 2

Distribucién geografica de
las distintas especies de
Lonomia y de pacientes que
tuvieron contacto con las
orugas, en Sudamérica.

(Reproducida con permiso
del profesor Claude Lemaire,
Francia.)

@ Lonomia achelous y
especies relacionadas

A Pacientes
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Rio Orinoco

Figura 3 El tamafo de las orugas varia entre 0,9 y 5,0 cm, dependien-
Distribucién geogrifica  do del instar. En la extremidad cefalica presentan una caracte-
de Lonomia achelous y de  ristica resaltante, que es tener una zona mas clara, en forma de
los pacientes que tuvieron V (Figura 4). El cuerpo esta cubierto por espinas muy duras y ra-
contacto con las orugas en  mificadas, cuyos extremos al microscopio electronico de barrido
Venezuela.  aparecen como agujas hipodérmicas (Figura 5). Inmediatamente
después de la muda estas espinas tienen un color verde claro,
luego se oscurecen de manera paulatina. En los primeros instares
la piel tiene un color verdoso, pero a medida que aumentan de
edad va tomando un color marrén claro intercalado con franjas
mas oscuras (16,17).
Las orugas tienen habitos gregarios. Forman colonias de cinco
a 200 individuos, que presentan gran mimetismo con la corteza
del arbol hospedero (figuras 6A y 6B). Cuando se observan de
cerca se nota que se colocan con la extremidad cefalica hacia el
borde de la colonia, dando el aspecto de una corona (Figura 7).
De dia las colonias se localizan en el tronco, a una altura que de-
pende del “instar" (a mayor altura se encuentran las mas jovenes;
a medida que crecen, descienden progresivamente; al acercarse la
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etapa de pupacion se desplazan debajo de la hojarasca). Al caer
la tarde las orugas inician un movimiento en procesion hasta la
copa de los arboles, donde permanecen toda la noche y se ali-
mentan de hojas (16).

La etapa larvaria dura alrededor de 24 dias. Su aparicion coin-
cide con el aumento de la pluviosidad. Sin embargo, se han en-
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Figura 4

Oruga de Lonomia
achelous; obsérvese

la formacion en V en la
extremidad cefdlica.

Figura 5

Espinas de la oruga de
Lonomia achelous vistas al
microscopio electrénico de
barrido.



Figura 6

Mimetismo de las

colonias de orugas de
Lonomia achelous

A) observacion a distancia;
B) detalle.

Figura 7
Colonia de orugas de
Lonomia achelous.

contrado colonias en forma esporadica durante otras épocas
(Figura 8). Si las condiciones de humedad les son favorables, la
etapa de pupa dura 70 dias; luego se transforman en mariposas
(polillas), las cuales tienen habitos nocturnos y viven cinco dias,
durante los cuales copulan y ponen huevos de color verde claro
en el envés de las hojas. Las nuevas orugas emergen a los 10 dias
y comienza de nuevo el ciclo (Figura 9) (16).
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Figura 8

Epoca de aparicién
de las colonias de
Lonomia achelous.

50{

No. de semana

Figura 9
Ciclo bioldgico de la
Lonomia achelous.

32 dias
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Clinica

La sintomatologia de la enfermedad se inicia con dolor, ardor
y sensacion de quemadura en el sitio de contacto, sequido de
dolor a lo largo de la extremidad en la cual éste ocurrio. Entre 4
y 72 horas después (en algunos pacientes incluso tras 10 dias)
comienzan a aparecer manifestaciones hemorragicas: hema-
tomas, epistaxis, gingivorragias y hematuria, las cuales se van
agravando a medida que pasan las horas. En los pacientes no
tratados a tiempo se pueden presentar hemorragias digestivas,
pulmonares, peritoneales y/o cerebrales, y caer en coma. Heridas
cicatrizadas recientemente se abren y sangran, en muchos casos
profusamente. En general, cuando vienen de centros de salud de
poblaciones aisladas, se observa insuficiencia renal, pero es dificil
interpretar si es primaria o secundaria al tratamiento (1-6,16-20).
Los analisis de laboratorio de rutina muestran glicemia y explo-
racion funcional hepatica normales; urea y creatinina elevadas,
en casos de insuficiencia renal; leucocitocis y anemia en aquellos
pacientes en los cuales se presentan hemorragias muy severas
(1-6,16-20).

Desde el punto de vista hemostatico, en la mayoria de los ca-
sos el numero de plaquetas es normal. El tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y tiempo
de trombina (TT) se encuentran muy prolongados o incoagula-
bles. Los niveles del fibrindgeno (Fg), Factor V (FV) y Factor XIlI
(FXIN) (incluyendo ambas subunidades Ay B), estan muy bajos. El
Factor VIII (FVIII) vy el Factor von Willebrand (FvW), elevados. En
cambio, la protrombina (FIl), el Factor VII (FVII) y el Factor X (FX)
se observan normales. La proteina C (PC) y la antitrombina (AT) se
muestran discretamente disminuidas, con presencia de comple-
jos trombina/antitrombina (5,17-20).

Existe una alteracion muy pronunciada del sistema fibrinoli-
tico, con tiempos de lisis del coagulo diluido (TLC) y de euglobu-
linas (preparadas con agregado de fibrinogeno purificado) muy
cortos. Se observan, tanto con plasma como con el precipitado de
euglobulinas, areas de lisis muy grandes en placas de fibrina. El
plasmindgeno (Pg) y la antiplasmina (AP) estan muy disminuidos;
sin embargo, tanto el activador tisular del plasminogeno (t-PA)
como el inhibidor del activador tisular del plasminogeno tipo 1
(PAI-1) estan normales. Los productos de degradacion del fibri-
ndgeno (PDF) y los dimeros-D se encuentran aumentados (Tabla 1).
Estudios inmunoelectroforéticos demuestran que el fragmento E
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del fibrinogeno presenta una movilidad diferente de la producida
por la plasmina (5,17-20).

Estudio de hemostasia Tabla 1

Contaje de plaquetas P Estudio de la hemostasia en
pacientes por contacto con

TP, TTPa () .
la oruga Lonomia achelous.

Fg, FV, EXIII, PG y AP 1)

FVII:C, FvW y PDF i

t-PA, proteina C, AT V1o <> | Sin modificacién

Tiempo de lisis de euglobulinas ! I _|Prolongado o aumentado

| | Disminuido

Complejos T/AT y dimeros D ++

++ | Presentes

Con estos resultados de laboratorio se hizo el diagnostico
de sindrome hemorragico por hiperfibrinolisis. Sin embargo, la
observacion de la evolucion, de acuerdo con la terapia, hizo que
éste se modificara. Por no haber entonces antifibrinoliticos en el
mercado, los primeros casos se trataron solo con transfusiones
de sangre total y plasma fresco congelado, lo que conducia a un
agravamiento del cuadro clinico, presentandose trombocitopenia
y aumento de los PDF. Algunos pacientes morian y en las autop-
sias se encontraron hemorragias (Figura 10) cerebrales, pulmo-
nares y peritoneales, con microtrombos en distintos érganos. Al
aparecer los antifibrinoliticos se anexaron a la terapia sustitutiva
y se observé que las plaquetas disminuian en menor proporcion y
los pacientes se recuperaban lentamente (16-20).

Mas tarde solo se usé fibrinogeno humano terapéutico (In-
muno AG®, Austria) o crioprecipitado, como terapia sustitutiva,
acompanados de aprotinina (Trasylol®, Alemania) o, en su defecto,
acido epsilon aminocaproico (EACA) o acido tranexamico (Cicloka-
pron®); en estos casos el sangramiento se detuvo a las pocas horas
y la recuperacion clinica fue muy rapida. Los factores de la coagu-
lacion v fibrinolisis (FV, FXIII, Pg y AP) retornaron rapidamente a la
normalidad, con excepcion del fibrindgeno que, a pesar de haber
cesado las manifestaciones clinicas, en ocasiones tarda hasta 20
dias para ascender a los valores normales (Figura. 11), (5).
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Figura 10

Evolucion del fibrindgeno y
plaquetas del paciente RT,
durante el tratamiento con
plasma fresco congelado y
crioprecipitado.
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NN
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(ANNRNNEE

*: Muerte

Por la buena respuesta a la terapia con antifibrinoliticos y
derivados sanguineos purificados, en contraste con el agrava-
miento del cuadro clinico y de laboratorio al administrar sangre
total o plasma fresco congelado (aumento de los PDF, disminu-
cion severa de las plaguetas y, en las autopsias, presencia de mi-
crotrombos en los érganos) se hizo el diagnostico de sindrome
fibrinolitico primario severo, acompafiado de una coagulacion
intravascular diseminada (CID) leve, la cual esta enmascarada por
una intensa fibrinolisis, que se pone de manifiesto después de la
administracion de sangre y derivados (4,5,16-20).

Actualmente en Venezuela se usa el esquema terapéutico
que se muestra en la Tabla 2. Es importante resaltar que se re-
comienda controlar los valores del fibrinogeno y el numero de
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Tabla 2
Esquema terapéutico actual.

plaquetas cada 8 a 12 horas, dependiendo de la gravedad del
caso, en especial en aquellos pacientes con quienes se utiliza
crioprecipitado en lugar de fibrinogeno purificado. Los casos
tratados con este esquema terapéutico se han recuperado muy
bien (figuras 12A y 12B) y toleran el Trasylol®, con excepcion de
uno que presentod hipotension severa, pero cabe mencionar que
por equivocacion se le administro el farmaco directamente en la
vena. Hoy dia, si no se encuentra Trasylol® se recomienda usar
Ciclokapron® (17-20).

Esquema terapéutico actual

1. Terapia sustitutiva

Fibrindgeno humano terapéutico (Inmuno AG): 2-4 g/dia

0

Crioprecipitado: 1 unidad / 5 a 10 kg, de acuerdo con
los valores del Fg

2. Antifibrinoliticos

Aprotinina (Trasylol @)

Adultos Inicial: 400.000 KIU (en 1 h)
Mantenimiento: 200.00 KIU, cada 6 h
Nifios ( >10kg) Inicial: 30.000 KIU [ kg (en 1 h)

Mantenimiento: 60 KIU | kg cada 6 h

Acido tranexamico (Ciclokapron®)
En caso de no tener Trasylol®

Adultos Oral: 10 - 20 g/dia

Intravenoso: 8 - 10 g/dia

Nifios ( > 10 kg) Oral: 25 mg [ kg/dia

Intravenoso: 15 mg [ kg, cada 8 h

Nota: El Trasylol® se administra disuelto en 500 mL de solucidn
salina; el mantenimiento se hace por infusion continua.

3. Concentrado globular: en caso de anemia severa.

4. Medidas generales: esteroides, diuréticos, etcétera.

5. No administrar sangre total ni plasma fresco congelado.
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Aparte de los estudios clinicos se han realizado ensayos bio-
quimicos con los liquidos biologicos de las orugas (secreciones de
las espinas, hemolinfa y saliva), en los cuales se han identificado
diferentes compuestos que pueden explicar los hallazgos clinicos
y de laboratorio en los pacientes, asi:

a) La fibrindlisis puede ser explicada por la presencia de
un compuesto parecido a la plasmina y un activador del
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Figura 12

Paciente que presentd el
sindrome hemorragico,
tratado con el esquema

terapéutico indicado en la
Tabla 2.
A'y B) durante
el tratamiento;
C) en recuperacion.
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b)

c)

d)

plasmindgeno tipo uroquinasa, que a la vez degrada el
Factor Xl con pérdida de su actividad funcional (16-20).
La CID puede explicarse por la presencia de un activador
directo de la protrombina, una actividad semejante al
FXa y un activador del FV (16-20).

La disminucion del FV puede deberse a un inhibidor de
este factor (16-20).

La apertura de las heridas puede ser resultado de la ac-
cion de enzima(s) que degrada(n) las proteinas de la matriz
extracelular, tales como la fibronectina, laminina vy vitro-
nectina, en conjunto con la proteolisis del FXIII (19-23).

En resumen: el contacto con orugas de la Saturnidae (Atta-
cidae) Lonomia achelous induce un sindrome hemorragico muy
severo, debido a una fibrindlisis intensa acompafiada de una CID
leve, que se exacerba al administrar terapia sustitutiva con san-
gre o plasma, en ausencia de antifibrinoliticos. Como terapia sus-
titutiva se recomienda administrar fibrinogeno humano terapéu-
tico o crioprecipitado, acompanado de antifibrinoliticos. Nunca
administrar sangre total ni plasma fresco congelado. En los casos
de anemia severa administrar concentrado de glébulos rojos. El
seguimiento de la terapia debe hacerse cada 6 a 12 horas, de
acuerdo con la severidad del caso.
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Durante las ultimas décadas del siglo XX aparecieron pacientes
con sintomas hemorragicos, algunas veces seguidos por hemo-
rragia intracerebral e insuficiencia renal, después de haber tenido
contacto con orugas; cambid el patrén de los envenenamientos
en humanos involucrados con esta especie de insectos. Y este
tipo de eventos se comenzaron a considerar accidentes serios con
riesgo de muerte. Hasta ese momento, la reaccion cutanea local,
acompafada por un ardor doloroso y un ligero edema, eran los
efectos clinicos establecidos en los accidentes humanos que invo-
lucraban el contacto con muchas especies de orugas con cerdas.

Sin embargo, al iniciar el nuevo siglo (1912), en Minas Ge-
rais, Brasil, Zoroastro de Alvarenga describié el primer caso de
hemorragia severa atribuible al contacto con orugas. En las mis-
mas fechas, el doctor describié el caso de un granjero que estuvo
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en contacto con gran numero de orugas. Diez minutos después
del accidente, el paciente presento cefalea severa, eritema y ede-
ma en los sitios de contacto con las orugas. Veinticuatro horas
después, comenzd a salivar con sangre y presentaba hematuria
visible. En la detallada descripcion del médico se incluia una refe-
rencia a un pequeno accidente, sufrido por el mismo granjero, con
un serrucho de mano, una hora antes del contacto con las orugas.
Diez minutos después de dicho accidente el granjero comenzo
con sangrado local que durd mas de 48 horas. Para el cuarto dia
después del contacto con las orugas el granjero aun presentaba
hematuria, la cual mejord progresivamente a lo largo de los si-
guientes dias. El estado del paciente se determind como sano des-
pués de 10 dias de observacion. Las alteraciones en la coagulacion
sanguinea fueron atribuidas a la capacidad de envenenamiento
de las orugas, a pesar de no haber sido identificadas (1).

En el estado de Para en un articulo de un periédico se local
reportd un caso similar en un nifio de 14 anos involucrado en un
contacto accidental con orugas (2).

Durante las décadas de los 60 y 70, en Arocha-Pifiango,
Venezuela, en la literatura cientifica se describio un sindrome
hemorragico causado por orugas identificadas como Lonomia
achelous (3,4,5).

En el norte de Brasil se reportaron casos de sindrome he-
morragico causados por el contacto con orugas de palomillas,
parasitos del arbol de hule. Un estudio retrospectivo de cinco
anos (1978-1982) realizado al sureste de Amapa, al oeste de la
isla Marajo, mostrd 36 casos con mortalidad de 38%. Las orugas
que provocaron estos accidentes, al igual que en Venezuela, fue-
ron Lonomia achelous. Este tipo de accidentes es comun entre
cosechadores de hule y es considerado un riesgo laboral poten-
cialmente severo (6,7).

Dichos accidentes comenzaron a aparecer en el sur de Brasil
a partir de 1989, en las areas rurales de los estados de Santa
Catarina y Rio Grande del Sur (Rio Grande do Sul), y alcanza-
ron proporciones alarmantes. Las orugas responsables de los ac-
cidentes en el sur de Brasil fueron clasificadas como Lonomia
obliqua Walker, 1885 (8,9) (Figura 2), una especie distinta de las
de Venezuela y del norte de Brasil; sin embargo, provocaban un
cuadro clinico similar de falta de coagulacion acompafiado o no
por manifestaciones hemorragicas.
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Hoy dia, los envenenamientos por especies Lonomia obliqua
representan un importante problema de salud publica en el sur
de Brasil. Dicha relevancia no se debe solo al incremento en la  Figura 1
incidencia de este tipo de accidente, sino también a su expansion  Distribucién de los acciden-
hacia otras areas del pais y a su morbilidad asociada con desér-  tes de Lonomia ssp., 2005.
denes hemorragicos (Figura 1).

Rio de Janeiro

Rio Grande
do Sul -

En el periodo entre 1989 y 2004, solo en el estado de Santa
Catarina se registraron 2 060 accidentes causados por el contac-
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Figura 2
Oruga Lonomia obliqua.
(Fuente: CIT/SC, 2004.)

to con Lonomia obliqua. Se desarrollo insuficiencia renal aguda
en 2% de dichos pacientes. Estos accidentes ocurrieron en todo
el estado: desde el extremo oeste hasta el sur, a pesar de que el
mayor numero de casos ocurrieron en la region oeste. Entre 1990
y 1995 se reportaron solo seis muertes de manera oficial, por
insuficiencia renal aguda y hemorragia intracerebral.

En 1995, en Santa Catarina se iniciaron estudios clinicos,
en asociacion con el Instituto Butantan, acerca de la eficacia y
sequridad del antiveneno anti Lonomia (SALon). Posteriormente,
a partir de la fecha de la introduccion del antiveneno en el trata-
miento (e incluyendo el periodo de evaluacion de éste) se observo
que el numero de muertes disminuy6 a cero, a pesar del incre-
mento en el numero de accidentes. Sin embargo, la insuficiencia
renal aguda (FRA) continuo siendo una complicacion.

En el estado de Rio Grande do Sul, entre 1989 y 2003 se
reportd al Centro de Informacion Toxicologica/RS una inciden-
cia de 1606 casos, con 13 muertes, causados por la oruga Lono-
mia (10,11,12,13). En su tesis de maestria, Duarte (14) describe
el ingreso de 286 pacientes durante el periodo de febrero 1989 a
junio 1995, en Passo Fundo/RS. Quince de estos pacientes (5%)
desarrollaron insuficiencia renal aguda.

En el estado de Parang, durante el periodo de 1989 a 2004, la
Division de Zoonosis y Animales Venenosos publico 337 casos re-
gistrados debidos a Lonomia obliqua, incluyendo seis muertes (15).

En los ultimos afios, los accidentes con Lonomia también co-
menzaron a aparecer en los estados de Sao Paulo y Minas Gerais
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(Figura 1). Se reportaron casos de insuficiencia renal aguda des-
pués del contacto con orugas Lonomia obliqua (16,17).

Mas recientemente, se reportaron accidentes que involucra-
ban a Lonomiassp. en los estados de Rio de Janeiro, Goids y Mato
Gosso do Sul (Figura 1).

En Argentina y Colombia también se reportaron casos hemo-
rragicos causados por orugas Lonomiassp. (Figura 1) (18,19,20).

Los accidentes humanos que involucran el contacto con
orugas ocurren mas frecuentemente en los meses de verano, de
manera similar a los accidentes debidos a serpientes Bothrops.
Este aspecto estacional se relaciona con el comienzo del periodo
anual de calor y lluvia. El aspecto climatico, en relacién con el
calor y la incidencia de lluvia, ha sido considerado como un factor
determinante para la proliferacion de las orugas en un periodo
determinado del afio. Por lo tanto, la predominancia de acciden-
tes durante los meses de calor estaria ligado con el comienzo de
la estacion calida y lluviosa, que es ideal para la eclosion de los
huevos y el subsecuente desarrollo de las orugas. De acuerdo con
Lorini (9), la explosion poblacional de estos insectos en Brasil du-
rante las ultimas décadas podria estar relacionada con la defo-
restacion y la destruccion de los enemigos naturales de la oruga,
asi como al uso amplio e intensivo de pesticidas.

En Santa Catarina, al sur de Brasil, en un estudio perspectivo
con 105 pacientes, durante el periodo de diciembre de 1998 a ju-
nio de 2000, se demostro que la mayoria de los accidentes (85%)
ocurrieron en zonas rurales, durante actividades laborales (55%)
(21). Las partes del cuerpo afectadas mas frecuentemente fueron
las extremidades superiores (88%) (Figura 3). Los accidentes fue-
ron mas frecuentes en hombres (69%), en un rango de edad mas
joven, con una media de 29 afios de edad. Por lo tanto, el contac-
to con estas orugas puede considerarse un riesgo ocupacional,
especialmente en zonas rurales, y tiene repercusiones sociales y
economicas. Generalmente, las partes del cuerpo que tocan las
orugas (Figura 3) son diferentes de las areas involucradas en ac-
cidentes con serpientes, donde 70.8% de las mordeduras ocurren
en las extremidades inferiores (22). La persona toca con la mano
o con el brazo a la oruga, ya sea al trepar arboles para cosechar
fruta o al amarrar animales a los troncos. Las orugas suelen en-
contrarse reunidas en grupos, en lo que se conoce como “nido de
orugas” (figuras 4y 5).
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Figura 4

Los hdbitos gregarios de
Lonomia obliqua.
(Fuente: CIT/SC, 2004.)

En 93% de los pacientes de este estudio el contacto ocurrio
con orugas de mas de 5 cm de largo y se observo una correla-
cion negativa estadisticamente significativa entre el tamafio de
la oruga vy la concentracion de fibrinogeno en el plasma (r= 417,
p = 0.0001, n = 105). En el envenenamiento por Lonomia obligua,
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se observaron alteraciones hemostaticas solo en los accidentes
causados por orugas en etapas finales de muda (21). Lo anterior
ocurre cuando las larvas se encuentran a menor altura sobre los
troncos de los arboles. El tamafio y el estadio de las larvas parecen
ser factores importantes en la evolucion clinica de los pacientes.
Aunado a lo anterior, la extension anatémica del contacto, el nu-
mero de orugas involucradas y la intensidad del contacto (si se
les aplasta 0 no) también parecen contribuir a la severidad de los
accidentes.

Una de las principales manifestaciones clinicas del envenena-
miento por L obliqua es la coagulopatia de consumo. Se debe a
la deplecion severa de factores de coagulacion y a la activacion
secundaria de fibrindlisis con sangrado de piel, mucosas y visce-
ras, como se menciono arriba (Figura 5).
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El sindrome hemorragico observado en pacientes expuestos
al contacto con L obliqua es consecuencia de una CID-simil (coa-
gulacion intravascular diseminada). Colman et al. (23) definen Ia
CID severa como un sindrome patologico resultante de la for-
macion de trombina, la subsecuente activacion y el consumo de
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Figura 5

Manifestaciones clinicas
en 105 pacientes después
del envenenamiento por
Lonomia obliqua.

(Fuente: Zannin et al., 2003.)



ciertas proteinas de la coagulacion, y a la produccién de trombos
de fibrina. Zannin et al. (21) reportaron el primer estudio clinico
realizado con un numero extenso de pacientes que habian toca-
do accidentalmente a L obliqua. Los parametros de coagulacion
y fibrinolisis en el plasma de 105 pacientes mostraron que las
pruebas de coagulacion globales, el tiempo de coagulacion de
sangre completa (TCSC), PT, TTPA y TT fueron prolongados en la
mayoria de los casos, y se correlacionaron con una intensa re-
duccion de Fg (Figura 6). No se detectd una reduccion en los
niveles de FVW, proteina S, activador tisular del plasminogeno
(Apt) ni de uroquinasa. Se redujeron los niveles de factores V'y
VIII, y precalicreina (pka), lo cual puede ser atribuido al consumo
durante la activacion de la coagulacién sanguinea. Sin embargo,
no se presentaron disminuciones en los factores XII, Il 'y X, lo cual
posiblemente indica que la coagulopatia de consumo asociada
con este tipo de envenenamiento es diferente de la que se obser-
va con la CID que se relaciona con otras condiciones clinicas, en
donde estos factores normalmente se encuentran mas reducidos
(24,25). No es probable que ocurra la activacion de la fase de
contacto de la coagulacion, ya que los niveles del factor Xll eran
normales, aunque los valores de PK eran bajos. Es posible que
algunos de los componentes del veneno activaran directamente
el PK en plasma. Solo se observo una ligera disminucion en el
nivel del factor XIIl. Lo anterior muestra un contraste con lo que
sucede en pacientes envenenados por L. achelous (en Venezuela),
donde FXIII se redujo drasticamente debido a Lonomin, que es un
factor de degradacion de FXIII de la hemolinfa (26).

La gran produccion de los marcadores de activacion F1+2
(fragmento de activacion de protrombina 1+2) y TAT (comple-
jo trombina/antitrombina), de manera similar a lo que ocurre
en los casos de CID, confirma la generacién de trombina en los
pacientes envenenados por L. obliqua. La cuenta de plaquetas
se encontraba dentro de valores normales en la mayoria de los
pacientes, aun con la evidencia de generacion de trombina de-
mostrada por la elevacion de F1+2 y complejo TAT.

La ausencia de trombocitopenia en dichos pacientes difiere
de otros casos de CID (24,25,27). Es posible que se trate de un
efecto causado por la enorme generacion de producto de degra-
dacion de fibrina (PDF), sugerido por los niveles extremadamen-
te altos de D-dimero.

310



Numero de pacientes

TCSC TP TTPA TT Fa

En relacion con los niveles de inhibidor de coagulacion, la
proteina C se redujo y no hubo consumo significativo de anti-
trombina (AT). Lo mismo ocurre en otros tipos de CID (28,25,29),
a pesar de que aparentemente se han generado grandes canti-
dades de trombina y complejo TAT, en especial en pacientes con
coagulopatia severa. Lo anterior sugiere que la actividad en plas-
ma de AT no depende del grado de activacion de coagulacion, tal
y como lo demostraron Asakura et al. (3).

Las proteinas involucradas en el mecanismo fibrinolitico,
como el plasmindgeno, el activador inhibidor de plasmindgeno
(AIP) y a2-AP (a2-antiplasmina), se encontraban disminuidas, al
mismo tiempo que se observaba una exagerada elevacion en el
D-dimero. El D-dimero se genera por la accion de la plasmina sobre
la fibrina de uniones cruzadas en vez de la molécula Fg, que genera
otro tipo de PDF. Por lo tanto, el rapido incremento de D-dimero
en pacientes envenenados por L obligua sugiere que la fibrindlisis
observada es secundaria a la formacion de fibrina intravascular.

En resumen, el veneno de L obliqua induce en los pacien-
tes una forma especial de CID, con coagulopatia de consumo,
la deplecion de ciertos factores e inhibidores de coagulacion y
fibrinolisis secundaria. Lo anterior difiere de la CID observada en
otras situaciones clinicas, tales como trauma, neoplasia o sepsis.
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Pruebas globales de
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105 pacientes después del
envenenamiento por
Lonomia obliqua.

(Fuente: Zannin et al., 2003.)



Cuadro clinico

Figura 7

Signos y sintomas locales
de 105 pacientes después
del envenenamiento por
Lonomia obliqua.

(Fuente: Zannin et al., 2003.)

El tratamiento de pacientes se basa principalmente en la admi-
nistracion de antiveneno (SAlLon), que es una manera efectiva
para revertir los problemas hemostaticos y el sangrado. No se re-
comiendan los agentes antifibrinoliticos para el envenenamiento
por L. obliqua, ya que una de las caracteristicas principales de su
veneno es la actividad procoagulante.

Los accidentes ocurren cuando las larvas de L. obliqua entran en
contacto con la piel humana, por medio de sus cerdas. Los signos
y sintomas iniciales son dolor quemante, enrojecimiento y una
ligera inflamacion local (Figura 7); seguidos de nauseas, vomito,
cefalea, mareo y debilidad (Figura 8). Durante las horas siguientes
al contacto el envenenamiento se caracteriza por alteraciones en
la coagulacion sanguinea, con o sin sangrado de heridas recientes
y de mucosas (hemorragia gingival y nasal), y hematemesis (Figu-
ra 9). Si no recibe tratamiento a pocas horas de haber sufrido el
accidente, el paciente puede desarrollar edema, lesiones equimo-
ticas, hematomas, hematuria (figuras 10-15), insuficiencia renal
aguda y hemorragia abdominal, pulmonar, glandular e intracere-
bral, que pueden llevarle a la muerte. Las principales complicacio-
nes resultantes del envenenamiento son hemorragia del sistema
nervioso central e insuficiencia renal aguda (31,32,33,22,21), y se
han reportado algunas muertes debidas a esto (31,32,34,16).
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Figura 10

Fotograffa en el momento
de la admision.

Paciente de 51 afios de edad,
8 h después del contacto con
orugas Lonomia obliqua en el

antebrazo, con prueba de TP.
(Fotos: Zannin, 1999.)

Figura 11
Fotograffa en el momento
de la admision.

Paciente de 69 afios de edad,
53 h después del contacto
con orugas Lonomia obliqua
en la palma de la mano, con
manifestaciones de edema en
el dorso y con prueba de TP.
(Fotos: Zannin, 1999.)

Figura 12

Fotograffa en el momento
de la admision.

Paciente de tres afios de edad
con lesiones equimdticas, 69
horas después del contacto con
orugas Lonomia obliqua

con prueba de TP.
(Fotos: Zannin, 1999.)
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Figura 13
Fotograffa en el momento
de la admision.

Paciente de 53 afios de edad
con lesién equimdtica, 76
horas después del contacto con
orugas Lonomia obliqua en
abdomen, con prueba de TP.
(Fotos: Zannin, 1999.)

Figura 14
Fotograffa en el momento
de la admision.

Paciente de siete afios de edad
con lesién equimdtica, cinco
dfas después del contacto con
orugas Lonomia obliqua con
prueba de TP de incoagulable.
(Fotos: Zannin, 1999.)
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Figura 15

Fotografia de hematuria en
el momento de admisién
24 h después del

contacto con orugas
Lonomia obliqua.

(Fotos: Zannin, 1999.)
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Ya que la oruga L obligua es de habitos gregarios (Figura
5), la severidad de los sintomas puede estar influenciada por la
cantidad de larvas que hayan sido aplastadas, por la extension
del area expuesta, la profundidad de la herida y la cantidad de
veneno inoculado (35).

Los estudios en animales de laboratorio y en humanos ex-
puestos a las cerdas de L obliqua han demostrado que el anti-
veneno, llamado suero antilonomico (SALon), producido por el
Instituto Butantan, es muy eficiente para resolver el sindrome
hemorragico inducido por este tipo de envenenamiento, y pro-
mueve una rapida recuperacion de los niveles de fibrinogeno (36,
14,37,38,39,40).

Los estudios clinicos muestran que la alteracion hemostati-
ca en este tipo de accidentes puede ser severa durante las pri-
meras 6 horas, con una intensa reduccion de fibrinogeno. Las
pruebas de diagnostico mas sensibles son las que miden tiempo
de trombina (TT) y concentracion de fibrindgeno (Fg), sequidas
por tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina par-
cial activada (TTPA) y tiempo de coagulacion de sangre completa
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Figura 16

Protocolo para el manejo
del envenenamiento por
contacto con orugas, del
Centro de Informacién
Toxicologica,

Santa Catarina, Brasil.




(TCSC). Las pruebas de tamizaje disponibles en el departamento
de urgencias son el TCSC, TPy TTPA. Los pacientes que presentan
manifestaciones hemorragicas o resultados de coagulacion alte-
rados en las pruebas de tamizaje deben ser hospitalizados para
recibir tratamiento con un suero antiveneno para Lonomia-Salon
(Figura 17).

Un diagnostico temprano y un tratamiento adecuado con
antiveneno, especialmente dentro de las primeras 12 horas, pue-
den prevenir la aparicion de coagulopatia severa y hemorragia en
gran numero de pacientes.

De acuerdo con la intensidad de los desérdenes hemosta-
ticos, los accidentes pueden ser clasificados como: a) Leve: ma-
nifestaciones locales sin alteraciones de coagulacion hasta por
12 horas después del accidente; b) Moderado: manifestaciones
locales, sintomas generales (mareo, cefalea, nauseas y vomito)
y alteraciones en las pruebas globales de coagulacién con o sin
hemorragia de piel o mucosas; y c) Severo: desérdenes hemos-
taticos, hemorragia sistémica, alteraciones hemodinamicas y/o
falla organica multiple.
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A pesar de que los lepidopteros se encuentran distribuidos casi
a escala mundial, existen solamente algunas especies que clara-
mente provocan reacciones adversas en humanos y cuyos casos
estan bien documentados (1). La mayoria de los casos de im-
portancia médica, relacionados con el orden Lepidoptera, ocu-
rren debido a la exposicion con la forma larvaria, que es la que
presenta cerdas o espinas. En la mayoria de éstos, los efectos
adversos ocasionados por las polillas y las orugas son autolimi-
tantesy el tratamiento de lepidopterismo o erucismo esta basado
en la remocion de las cerdas, la aplicacion tépica de antipru-
riticos vy, para algunos pacientes, puede resultar conveniente el
uso de antihistaminicos orales (2). Sin embargo, para el caso de
envenenamiento con la oruga sudamericana Lonomia obliqua el
Unico tratamiento efectivo para restablecer los parametros de
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Accidentes
relacionados con
Lepidoptera

coagulacion en pacientes envenenados y evitar las complicacio-
nes observadas en los casos severos -como coagulopatia de con-
sumo, hemorragia intracerebral e insuficiencia renal aguda- es
el suero antilonomico, producido por el Instituto Butantan de
Brasil. (3-8). En 1989 un brote de accidentes con esta especie se
convirtié en un serio problema de salud publica al sur de Brasil,
debido al sindrome hemorragico, la complicacion clinica mas im-
portante que aumentaba el indice de mortalidad (3, 9-13). Desde
entonces se han realizado diversos estudios in vitro e in vivo para
entender los mecanismos fisiopatologicos del envenenamiento
(13). En los estudios in vivo, al utilizar las cerdas de la oruga se
reportan ambas actividades, antitrombotica y trombolitica (14),
mientras que en la mayoria de los estudios in vitro se reporta la
presencia de agentes procoagulantes (15-18). En el extracto de
las cerdas y en la hemolinfa se han encontrado otras propieda-
des toxicas, probablemente relacionadas con el envenenamiento
(13,18,19). En los ultimos afios se han incorporado nuevos méto-
dos de estudio, incluyendo celulares y moleculares (18,20,21), y
librerias de DNAc (17,22). Posteriormente, como resultado de un
estudio utilizando microarrays (anélisis de la expresion genética),
se logrd un avance muy significativo, que genero un perfil de
expresion genética de fibroblastos humanos en cultivo tratados
con el extracto de las cerdas de Lonomia obliqua (23). En este
capitulo se hace una revision de la informacion disponible en la
actualidad sobre aspectos bioquimicos y moleculares del veneno,
asi como de los componentes venenosos producidos por la oruga
Lonomia obliqua. Ademas, se relacionan las propiedades de ésta
con los datos clinicos descritos.

El orden Lepidoptera esta conformado por polillas y mariposas
distribuidas por todo el planeta (24). Entre 125000 y 150000
especies ya fueron descritas, siendo la mayoria inofensivas para
los humanos. Algunas otras orugas se consideran plaga para la
agricultura (1,2). Existen 80 familias de lepiddpteros, de las cuales
12 poseen especies capaces de provocar serias lesiones de con-
tacto en los humanos (1,24).

Los sindromes mas severos ocasionados por lepidopteros
resultan del contacto accidental con los pelos o las espinas de
las orugas (forma larvaria), aunque se sabe que algunas polillas
adultas también pueden provocar lesiones (2). En ocasiones, el

324



simple contacto con los pelos de una oruga muerta es suficiente
para provocar reacciones adversas (26,27). Este contacto puede
inducir sintomas que van desde dermatitis urticante (28) y asma
atopica, hasta osteocondritis (29), coagulopatia de consumo (4),
insuficiencia renal (6) y hemorragia intracerebral (5). El perfil cli-
nico resultante de estos accidentes varia y depende de la especie
involucrada, asi como de la condicion fisica de la victima: salud,
edad vy peso, por ejemplo (1,2,30-33). Algunos factores facilitan
los accidentes con especies de lepidopteros. Entre ellos: cambios
ambientales (reduccion de los parasitos naturales por fenomenos
naturales); intervencion humana (introduccion de nuevas espe-
cies en una region sin predadores naturales, deforestacion, uso
intenso de agrotoxicos, etc.); cambios climaticos (calor estacional,
vientos intensos, temperatura seca, etc.) e iluminacion artificial
(que congrega a las polillas y provoca brotes). Incluso las carac-
teristicas de algunas orugas (habitos gregarios, colores llamati-
vos que atraen a los nifios curiosos, etc.) pueden incrementar la
probabilidad de un contacto directo o de un brote epidémico (2).

En estos ultimos afios el contacto entre las orugas vy los hu-
manos se ha vuelto un problema de salud en diferentes regiones
alrededor del mundo, en ocasiones con caracteristicas epidémi-
cas (2,13,25,30,34,35). Hossler (2) evalud la distribucion y clasifi-
cacion de los sindromes relacionados con orugas venenosas. En
la Tabla 1 se enlistan las especies mas estudiadas de lepidopteros,
su clasificaciéon taxondmica, distribucion y sus efectos adversos
en humanos. La mayoria de las especies de importancia médi-
ca en el mundo estan relacionadas con las familias Saturniidae,
Limacodidae, Megalopygidae, Lasiocampidae, Arctiidae, Noto-
dentidae y Lymantridae (2). En Brasil existen aproximadamente
50000 especies de lepidopteros (25). Son de interés médico las
especies relacionadas con las familias Arctiidae, Limacodidae,
Megalopygidae y Saturniidae (36). Se ha reportado que existen
al menos cinco familias adicionales con uno o mas miembros
que provocan reacciones adversas en humanos. Algunas especies
pueden causar simplemente sensacién de quemazon, mientras
que otras (en las familias Megalopygidae, Saturniidae y Lasio-
campidae) pueden provocar hemorragias severas e incluso oca-
sionar la muerte (37-39).

Ademas del erucismo (reacciones cutaneas ocasionadas por
el contacto de la piel con la oruga) y el lepidopterismo (sintomas
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Especies de Lepidoptera
involucradas comiinmente
en accidentes con humanos
y su distribucion alrededor

a)
b)
c)
Tabla 1
d)
del mundo.
e)

(Adaptado de Diaz, 2005
[1] y Hossler, 2009 [2]).

ocasionados por contacto con los pelos del animal adulto) se ha
descrito (1,2) que existen otros cinco sindromes (Tabla 1):

Oftalmia nodosa (inflamacion ocular ocasionada por el
contacto con pelos en el ambiente);

Lonomismo (coagulopatia consuntiva y fibrindlisis, oca-
sionadas por el contacto con orugas Lonomia) (13,42);
Ataxia temporal, ataxia cerebelar aguda con oftalomo-
plejias y encefalopatia en los casos severos, luego de la
ingesta de la oruga Anaphe venata (41);

Dendrolimiasis (erupcion pruritica autolimitante macu-
lopapular o urticaria, asociada con osteoartropatia mo-
noarticular, que afecta las articulaciones periféricas en
las manos, rodillas, pies y tobillos, debido al contacto con
la oruga Dendrolimus) (29);

Pararama (artritis y deformidad de las articulaciones,
ocasionadas por la oruga Premolis semirufa) (40).

Reacciones adversas

Familia Género y especie S,
Lepidoptera representativos Distribucion en humanos
pidop P (segun Hossler, 2009)
Arctiidae Arctia sp. A escala mundial Urticaria
A Artico Pryrlto, erupciones y oftal-
mia nodosa
Estigmene acrea Canada, EUA Dermatitis
Centroameérica

Euchaetes egle EUA Dermatitis
Eutane terminalis Australia Dermatitis
Hyphantria cunea EUA, Europa, Japon Dermatitis

Erupciones y prurito,
contacto oral requiere

Lophocampa caryae EUA : .
laringoscopia para remover
las cerdas
Manuela replana Australia Dermatitis
Pararamosa (artritis
Premolis semirufa Sudamérica y deformidad de las

articulaciones)
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(Continuacion v)

Familia
Lepidoptera

Género y especie
representativos

Distribucion

Reacciones adversas
en humanos
(segtin Hossler, 2009)

Pyrrharctia isabella EUA Dermatitis
Spilosoma glatingnyi Australia Dermatitis
Spilosoma lutea Reino Unido, Europa Dermatitis
Spilosoma virginica EUA Dermatitis

Dendrolimus sp.

Dendrolimiasis; oftalmia
nodosa, osteoporosis,

Lasciocampidae - China . S
P (también larvas) esclerosis y destruccion
articular
Eriogaster lanestri Paleartico Dermatitis
Malacosoma spp. EUA, sur de Canada Dermatitis
Lasciocampa quercus Reino Unido, Europa Dermatitis

Ardor intenso con urticaria

Limacodidae Acharia stimulea EUA . L

y vesiculacion

Adoneta spinuloides EUA Ardqr_ leve a severo, der-
matitis

Darma pallivitta Hawai, sur de Asia Ardor y formacion de
habones

Doratifera sp. Australia Ardor, dermatitis

Euclea delphinii Este de EUA Ardor leve a severo, derma-
titis severa

Isa textula EUA Ardor |ij§ a severo,
dermatitis

Latoia lepida Japon Dermatitis severa

Natada nasoni EUA Ardor, eritema, habones

Parasa chloris EUA Ardor, eritema, habones

Parasa indetermina Este de EUA Ardor leve a severo

Thosea penthima Australia Dolor en el pecho, reaccion
local severa

Phobetron pithecium EUA Dermatitis

Sibine stimulea EUA Dermatitis severa
Dermatitis urticante,

Lymantriidae Acyphas leucomelas Australia conjuntivitis, soplidos,

broncoespasmos

Dasychira sp. Europa
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(Continuacion v)

Familia
Lepidoptera

Género y especie
representativos

Distribucion

Reacciones adversas
en humanos
(segtin Hossler, 2009)

Asia, Australia, Europa,

Euproctis sp. EUA Dermatitis urticante
Leptocneria reducta Australia Dermatitis urticante
Lymantria dispar Europa, EUA Dermatitis

Orgyia sp.

Australia, EUA, Canada

Dermatitis urticante

Denominada "oruga de
pus"” Induce dolor de que-
mazon intenso que provoca
seudoparalisis; edema y

i Megal lari; .

Megalopygidae egalopyge opercularis  EUA B T -
erupcion hemorragica
caracteristica en forma
de celda

Norape ovina EUA Ardor leve
Podalia sp. Centro y Suramérica Dermatitis severa
. México, Centroy .
Morphoi Morpho sp. Dermatiti
orphoidae orphosp Sudamérica ermatitis
Notodontidae Anaphe venata Africa Ataxia estacional
Epicomasp. Australia Dermatitis con prurito
Ochrogaster lunifer Australia Permatltls con p.rurlto
intenso u oftalmia nodosa
Thaumetopoea Asia, norte de Africa, Dermatitis, reacciones
pityocampa Europa alérgicas, anafilaxis
Dermatitis, conjuntivitis,
T processionaria Europa bronquitis, oftalmia
nodosa, anafilaxis
T wilkinsoni Israel, Turquia, Asia " omito severo, dolor
abdominal e hipertension
. . . Asia, Africa, Centro y
N hal Hypolimnas misippus e ' A |
ymphalidae yp pp Sudamérica, Australia rdor leve
Nimphalis antiopia Holarctico Ardor leve
Sensacion de ardor,
Saturniidae Automeris io EUA erupciones papulourticarias

pruriticas
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(Continuacion v)

Reacciones adversas

Familia Género y especie S,
Lepidoptera representativos Distribucion en humanos
pidop P (segun Hossler, 2009)
Urticaria y respuesta infla-
Dirphiasp. Sudamérica matoria. Patologia similar a
H. maia
Ardor, comezon e hincha-
Hemileuca oliviae EUA zon; estornudos, rinitis,

bronquitis 0 asma debida a
inhalacion; oftalmia nodosa

Norte de México,

Hemileuca oliviae EUA

El contacto causa ardor,
comezon, hinchazén vy la
inhalacion de los pelos
puede provocar estornudos,
rinitis, bronquitis o asma;
oftalmia nodosa

H.maia EUA

Dermatitis dolorosa, vesi-
culacion, equimosis, edema
y adenopatia o infeccion
bacteriana secundaria

Hylesia (adult) Centro y Sudamérica

Dermatitis, papulouriticaria
pruritica o erupciones vesi-
culares; involucramiento
ocular, malestar, fatiga

Venezuela, Peru, Bolivia,
Lonomia achelous Sur de Brasil, Guyana
Francesa, Colombia

Sindrome hemorragico:
coagulopatia consuntiva y
fibrinolisis

Argentina, Brasil,

Lonomia obliqua Uruguay

Sindrome hemorragico

Las toxinas de oruga no se han estudiado tan bien como
su morfologia y taxonomia, con excepcion de las de Euproctis,
Thaumetopoea y de la oruga sudamericana Lonomia (L. achelous
y L obliqua) (1). Las del género Thaumetopoea (familia Noto-
dontidae) son conocidas como orugas procesionarias del roble
(T processionea) o del pino (T. pityocampa) (43). Ambas especies
representan una peste en Europa, principalmente en el area del
Mediterraneo (1,2,27,28). Los pacientes expuestos a las cerdas
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de este género presentan dermatitis, conjuntivitis y una reaccion
alérgica severa (27,45,46). La existencia de una reaccion de hiper-
sensibilidad (verdadera) tipo | a los extractos larvarios de la oruga
procesionaria del pino (44,47,48) y del roble (47) se confirmo me-
diante la prueba cutanea de hipersensibilidad y la determinacion
de anticuerpos IgE especificos. El mayor alergeno de T. pityocam-
pa es una proteina de 15-kDa de union a IgE, denominada Tha p'1
(43). Anteriormente se describio una proteina de 28 kDa, denomi-
nada taumatopeina, con propiedades de liberacion de histamina
(47,49) que tiene un mecanismo de accion directa, que no esta
mediado por IgE y es un importante inductor de lesiones en la
piel (49). En los pelos urticantes de T. processionea se encontro
una proteina similar, con reactividad inmunoldgica cruzada, lo que
explica las propiedades urticantes de esta oruga (50).

Las orugas del género Euproctis (familia Lymantriidae) estan
distribuidas alrededor del mundo y comunmente se conocen como
orugas o polillas de cola café (1). El contacto con los pelos de E.
chrysorrhea provoca un efecto débil, pero las personas alérgicas
pueden desarrollar reacciones alérgicas serias, incluyendo forma-
cion de moretones, conjuntivitis o rinitis (26). En Australia, E. ed-
wardsi provoca urticarias y erupciones papulares (1). Los venenos
de las orugas E. chrysorrhoea y E. subflava se han caracterizado
parcialmente y contienen hidrolasas, fosfolipasas y proteasas (51).
Ademas, se han descrito serinaproteasas, tipo calicreina, como los
factores mas importantes en la induccion de los sintomas clinicos
observados luego del contacto con la oruga Euproctis (52).

Entre las especies de interés médico en Sudamérica, la mas
importante es la patologia producida por el contacto con las oru-
gas Lonomia sp. (familia: Saturniidae) (53), que afectan seria-
mente el sistema de coagulacion. De las 26 especies del género
Lonomia dispersas en el continente americano (54,55), solo se ha
reportado que L. obliqua y L. achelous provocan efectos hemo-
rragicos en los seres humanos (4,9,10,56-59). Lonomia achelous
se encuentra principalmente en Venezuela y en el norte de Brasil,
y Lonomia obliqua se halla al sur de Brasil (55,57,60). El sindrome
hemorragico esta caracterizado por desérdenes en la coagula-
cion, sangrado de cicatrices y membranas mucosas, hemorragia
intracerebral e insuficiencia renal aguda; muchas veces progresa
hasta la muerte (5,9-11,59,61). Aunque existen diferencias en el
contenido toxico del veneno de ambas especies (13) ambos pue-
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den desencadenar el sindrome mediante coagulopatia de consu-
mo, similar a una coagulacion intravascular diseminada (DIC), en
combinacion con un estado hiperfibrinolitico (4,62, 63).

De forma similar a los accidentes ocasionados por el contacto
con las orugas Lonomia achelous, los envenenamiento provoca-
dos por la oruga Lonomia obliqua se caracterizan por una coagu-
lacion intravascular diseminada y una coagulopatia de consumo,
que puede conducir a una sindrome hemorragico (4). El sindro-
me tarda en aparecer entre 6y 72 horas después del envenena-
miento, y el sangrado puede iniciar espontaneamente o como
resultado de lesiones menores (11). En la Tabla 2 se enlistan las
alteraciones hemostaticas en los pacientes luego del envenena-
miento por L. obliqua.

Los sintomas usualmente inician con un dolor quemante en
el area de contacto, sequido por eritema, edema, calor y forma-
cion de ampollas (10, 61). También pueden ocurrir los sintomas y
malestares del sindrome, como dolor de cabeza, fiebre, nduseas
y emesis (4, 10). La diatesis hemorragica puede ocurrir algunas
horas después del accidente y consiste en hemorragia gingival,
equimosis y hematomas de intensidad variable, hemorragia en
varios sitios (nariz, encias, intestino, tracto genitourinario y en heridas
recientes), epistaxis, hematemesis o hematuria (4,10,61). En dos
casos de pacientes envenenados al sur de Brasil se ha descrito
hemolisis (13, 64). En los casos mas severos, si la victima no es
tratada rapidamente la hemorragia pulmonar e intracraneal, asi
como la insuficiencia renal aguda, con frecuencia conducen a la
muerte (5, 9-11, 65, 66).

Los pacientes envenenados por L. obliqgua muestran tiempos
de coagulacion prolongados, decremento en los niveles de fac-
tores de coagulacion e incremento en los niveles de productos
de degradacion de fibrinogeno/fibrina, asi como de dimeros D
(Tabla 2). En este tipo de envenenamiento los desérdenes de coa-
gulacion se observan de forma temprana y pueden convertirse
en severos durante las primeras 6 h (4). Las pruebas globales de
coagulacion, WBCT, PT, APTT y TT son prolongadas, en la mayoria
de los casos, asi como la hipofibrinogenemia y un conteo plaque-
tario normal o ligeramente bajo (4,10,61). Los pacientes presen-
tan niveles bajos de fibrinogeno, plasmindgeno, ay-antiplasmina,
precalicreina, proteina C activa, factores Vy XlII. La antitrombina,
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Tabla 2

Alteraciones al sistema
hemostdtico provocados por
L. obliqua: datos clinicos y
estudios in vivo en animales

el factor de von Willebrand y la proteina S no estan alterados.
Ademas, se pueden detectar altas concentraciones del complejo
trombina-antitrombina, protrombina, fragmentos 1 + 2 y dime-
ros D en sangre, lo que confirma la generacion de trombina en
los pacientes envenenados. No hay reduccién en los factores XlI,
Il'y X, lo que probablemente indica que la coagulopatia de consu-
mo asociada con este tipo de envenenamiento es diferente de Ia
observada en la coagulacion intravascular diseminada (DIC, por
sus siglas en inglés) relacionada con otras condiciones clinicas en
las que estos factores se observan mucho mas reducidos (67-70).
Por otro lado, mientras que la DIC se observa acompafiada de
una reduccion en el numero de plaquetas, en el envenenamiento
por L obliqua no es asi, lo que sugiere un mecanismo distinto,
relacionado con los cambios en la coagulacion. Sin embargo, se
observan altos niveles de productos de degradacion de fibrind-
geno/fibrina (4).

Se desconocen los procesos fisiopatologicos involucrados en
el sindrome hemorragico de los pacientes envenenados luego del
contacto con cerdas de L. obliqua. Sin embargo, los estudios cli-
nicos y experimentales sugieren una combinacion de eventos que
pueden generar esta patologia (Tabla 2):

a) Coagulacion intravascular diseminada, debida a la gene-
racion de trombina;
b) Formacion intravascular de fibrina;

experimentales. c) La activacion secundaria del sistema fibrinolitico (4).
Organismos Fisioldgicas y
Efectos g Fuente Datos de importancia  Referencias
envenenados médica

Hemorragia/
incoagula-

Sangradas, incoa- Sindrome 4,61, 64,

bilidad de la Humano LOCBE gulabilidad de a hemorragico 92,95
sangre

sangre
Hemorragica
. n
intracerebral
ARF Relacionado con 6, 10, 61,

hemolisis 64, 65, 98
(Continta »)

(O]
(98]
\®]



(Continuacion v)

Fisioldgicas y

Efectos Organismos Fuente Datos de importancia  Referencias
envenenados -
médica
Incoagulabilidad Sindrome 10, 14, 88,
Rata, raton LOCBE sanguinea (1 h), .. 92,97, 98,
hemorragico
sangrado 104
Funcionalidad Conteo plaguetario Diferentes formas de
y nimero de Humano LOCBE normal piag activacion de la coa- 4
plaquetas gulacion sanguinea
Conteo plaquetario Hemdlisis-DIC
extremadamente . . 64
. inducido
bajo
Ligero decremento Las plaquetas no
Rata thaBE/ e:eetlacrioon.t;? g;a-re- estan directamente 97, 98, 107
Pap g oo poag afectadas
gacion
. Coagulopatia
Tiempo de Prueba prolongada ! . 4,6, 11,61,
coagulacien  umano LOCBE \geT pT aPTT, 1T :O&SC“”“V"’ debida ¢ o
PT, aPTTy TT
Rata LOCBE prolongado (6-12 h; Coagulopatia severa 7, 10, 97
algunos casos 24 h)
l\.hv.ele‘s de Humano LOCBE Reduccion intensa Riesgo de sangrado 4, 64,92
fibrinogeno y DIC
Se consume
Rata, conejo thfE/ totalmente Riesgo de sangrado ;'714' 73
a0 (30 min-2h)
Reduccion Coagulopatia con-
Parametros significativa de los  suntiva debida a Ia
hemostaticos Humano LOCBE factores V, VIl y activacion de la coa- 492
precalicreina gulacion sanguinea
No se reducen los Coagulo'ana. .
factores |1 X v XI| consuntiva distinta 4
Y aDIC
. Se consume durante
Reduccion del el proceso de 4,92

factor XIII

coagulacion

(O8]
(O8]
W

(Continta »)



(Continuacion v)

Fisioldgicas y

Efectos Organismos Fuente Datos de importancia  Referencias
envenenados T
médica
Niveles elevados
de protrombina, Formacion de
. 4,92
fragmentos 1+2 y trombina
complejo TAT
Actividad proteina Activacion de la
. ., 92
C reducida coagulacion
La actividad
plasmatica de AT es
No hay consumo : .
P independiente de 4
significativo de AT N
la activacion de la
coagulacion
Elevacion de los
niveles de dimero;
dl.smmumon de Ips Actlva.mo‘n |’n.t§n5|va 4 64,92
niveles de plasmi-  de la fibrinolisis
nogeno y ap-anti-
plasmina
tPA 'y uPA no estan
alterados. PAI-Tse oy b sicicintensa 4
incrementa en 52%
de los pacientes
Factor VIIly vW no  Probablemente no
se alteran hay dafio endotelial
Incremento en la
actividad de .
Rata thaBE/ trombina (2 h), y gf)t::gicr::n de 97
pap actividad normal
de FXa
Alta actividad de
plasmina durante el  Activacion de
. G e 97
tratamiento fibrindlisis
(maximo a2 h)
Ligero incremento  Activacion de 97

de la uroquinasa

fibrindgeno

(O8]

(Continta »)



(Continuacion v)

Fisioldgicas y
Fuente Datos de importancia  Referencias
médica

Organismos

Efectos
envenenados

Activacion de los
FXIII reducido estados finalesde la 14,73
coagulacion

Dosis deseada es-
tablecida; baja inci-
dencia de reacciones
adversas

Tratamiento Humano LOCBE SAL 6, 95

Unico tratamiento
Hemodialisis antes de SAL utiliza- 61, 64
do hoy para IRA

Los antifibrinoliticos
EACA no fue no se recomiendan
efectivo ante envenenamien-
to por L obliqua

Rata LOCBE 7,92

En los casos de pacientes envenenados por L. achelous, Aro-  LOCBE: Extracto crudo de
cha-Pifiango et al. sugirieron que el sindrome hemorragico es  las cerdas de Lonomia obliqua
causado, en forma primaria, por la activacion de la fibringlisis ~ -0Pap: Proteina activadora

Lo . . de protrombina de Lonomia
y por una coagulacion intravascular diseminada leve que pue- obliqua
de corregirse con la administracion de plasma normal (58,59,71).  WBCT: Tiempo de coagula-
De hecho, se observan diferencias entre los pacientes envene-  cidn de sangre completa
nados con ambos venenos. Mientras que el FXIIl se ve ligera-  PT: Tiempo de protrombina
. . ., . . APTT: Tiempo de activacién

mente reducido sélo en una fraccion de pacientes de L obliqua . ;

) R parcial de tromboplastina
(4), en los pacientes de L achelous el FXIIl esté drasticamente  TT. Tiempo de trombina
reducido, debido a la degradacion del factor XIIl presente en di-  SAL: Suero antilonémico
cho veneno (58,63,72). Sin embargo, el veneno de L obliqgua no  IRF: Insuficiencia renal aguda
muestra inhibicién o degradacion del factor XIll (73). Se aislaron ~ FACA: Acido

. . . €-aminocaproico

otros compuestos, a partir de fluidos de L achelous, incluyendo
toxinas fibrinoliticas y activadoras de plasminogeno, asi como
otras que activan a los factores II, V'y XlII (74-76). En este caso,
los farmacos antifibrinoliticos pueden neutralizar toxinas fibri-
noliticas o la activacion primaria de la fibrinolisis (75). Por otro
lado, el extracto de las cerdas de L. obligua no contiene enzi-
mas capaces de degradar polimeros de fibrina in vitro y tampoco
activan el plasminogeno (13,73). El tratamiento luego del con-
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tacto con L. achelous consiste en la administracion de farmacos
antifibrinoliticos, como el acido e-aminocaproico vy la aprotinina
(77). Pero, los agentes antifibrinoliticos no estan recomendados
para el envenenamiento por L. obliqua, ya que estos farmacos no
neutralizan las toxinas procoagulantes presentes en esa oruga, y
al consumarse la coagulacion podrian exacerbar los desordenes
coagulatorios (7).

La formacion masiva de trombos y su degradacion estan
relacionadas con otra complicacion fatal: la insuficiencia renal
aguda (IRA) (9,65). La causa de IRA en los pacientes atin es am-
bigua; sin embargo, algunas situaciones pueden contribuir para
esta patogénesis:

1. Deposicion masiva de microtrombos en el glomérulo,
asociada con una coagulacion intravascular diseminada;
Accion nefrotoxica directa del veneno;

Cambios hemodinamicos;

Lesiones renales isquémicas; y

Necrosis tubular aguda sequida de chogue hemorragico (61).

S

El diagnostico temprano, junto con un tratamiento adecua-
do, en particular durante las primeras 12 horas, puede prevenir la
coagulopatia severa en gran nimero de pacientes (4).

El envenenamiento por la oruga Lonomia, considerado extrema-
damente raro en Sudamérica hasta 1980, es hoy dia una seria
amenaza de salud publica, especialmente en Venezuela y al sur de
Brasil (3,9,11,13,57). El primer reporte de accidente que probable-
mente involucra a este género data de 1914, donde se describen
sintomas como hematuria y saliva con sangre en el paciente (78).
La primera descripcion de este tipo de erucismo en Venezuela fue
la de Arocha-Pifiango y colaboradores a finales de los afios 60 del
siglo pasado, donde se describio como un sindrome hemorragi-
co en cinco pacientes (60,71). Desde entonces se han reportado
mas de mil casos de lonomismo en Venezuela (58,79), Brasil (57),
Guyana Francesa (80), Colombia (56), Pert, Paraguay y Argentina
(53,54,66,79,81). Lemarie (55) identifico las orugas de Venezuela
como las larvas de Lonomia achelous (Cramer). En el norte de
Brasil una variedad de color café de L. achelous se clasificé como
Lonomia diabolous. Las orugas del sur de Brasil se clasificaron
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como Lonomia obliqua (Walker). Fraiha-Neto et al. (57) descri-
bieron casos similares en el estado de Amapa, al norte de Bra-
sil, causados por la misma oruga de Venezuela, con un indice de
mortalidad de 38 por ciento.

En 1989 en el sur de Brasil se registrd un brote de acciden-
tes con manifestaciones hemorragicas, ocurridos luego del con-
tacto con orugas L obliqua (9). Desde entonces, el numero de
accidentes en humanos ha incrementado en los estados de Rio
Grade do Sul, Santa Catarina y Parana (10,54,82), y después se
reportaron accidentes en Sio Paulo (61), Rio de Janeiro (83) y
Minas Gerais (publicaciones informales). Los estudios epidemio-
l6gicos realizados entre 1997 y 2005 en el estado de Rio Grande
do Sul indican la ocurrencia de 1009 accidentes, que resultaron
en siete muertes (84). En el estado de Parana se reportaron 354
casos entre 1989 y 2005 (85). Entre diciembre de 1998 vy junio
de 2000, 201 individuos fueron ingresados al Departamento de
Emergencias del Hospital Regional de Chapeco, en el estado
de Santa Catarina, al sur de Brasil, debido a contactos acciden-
tales con orugas L. obliqua (4). La mayoria de las victimas eran
varones (63%), muchos de entre 0 y 19 afios (45%), y las lesio-
nes se observaron comunmente en las manos (38%). El indice de
mortalidad reportado fue de 2.5 por ciento (54).

La alta incidencia de accidentes por L. obliqua al sur de Brasil
podria explicarse por los cambios ambientales causados por la
destruccion de los bosques naturales, lo que ha ocasionado que
esta especie migre a zonas urbanas, facilitando su contacto con
humanos (6,86-88).

Otra explicacion podria ser la disminucion en numero de
los predadores naturales (Diptera, Tachinidae e Hymenoptera,
Ichneumonidae) de las larvas u otras fases de Lonomia, quienes
promueven el control natural de la poblacion (86,88,89). Los ac-
cidentes usualmente ocurren cuando la victima, al recostarse en
el tronco de un arbol que alberga docenas o cientos de orugas,
entra en contacto con las cerdas de las mismas. Estas estructuras
son evaginaciones duras y espinosas de la cuticula, debajo de las
cuales se almacenan las toxinas. A menudo el animal es aplas-
tado completamente durante el accidente, por lo que las cerdas
quitinosas se rompen, y entonces las secreciones venenosas, in-
cluyendo la hemolinfa, penetran la piel humanay entran a la cir-
culacion sanguinea (90). El antiveneno antilondmico, producido
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en el Instituto Butantan (Brasil), es el Unico tratamiento efectivo
para el envenenamiento (7).

En Brasil, a las orugas L. obliqua se les conoce como taturanas
(del dialecto americano-indio-tupi-guarani tatdy rand, que sig-
nifica "parecido al fuego") (89). El ciclo bioldgico de L. obliqua
consiste en cuatro fases de distinta duracion (25,89):

a) Huevo: aproximadamente 17 dias (Figura 1A);

b) Larva: aproximadamente 90 dias (Figura 1B), las larvas
muestran una division de seis fases o instares larvarios,
que presentan habitos gregarios que viven en colonias
de mas de 60 individuos (Figura 1C), que ademas mues-
tran mimetismo con los arboles hospederos (90);

c) Pupa:lalarva se encapsula en una crisalida y sufre meta-
morfosis (Figura 1D). Dependiendo de las condiciones cli-
maticas, puede permanecer de 30 a 100 dias en el suelo;

d) Polilla: periodo de vida de casi ocho dias. El principal
proposito de esta fase es la reproduccion. La oruga L.
obligua adulto presenta dimorfismo sexual. El macho
es de aproximadamente 6 cm de largo y presenta alas
dorsales naranja-amarillentas con lineas negras trans-
versales (Figura 1F).

La hembra usualmente es mas grande vy tiene alas dorsales
de mayor tamafio y de color café grisaceo (Figura 1F).

En el sur de Brasil el estadio de oruga se observa durante la
primavera y el verano. Se consideran polifagos y se encuentran
con frecuencia en arboles frutales (89). EI envenenamiento con
la larva de L obliqua usualmente ocurre en las etapas 4-6 (90).
Las larvas tienen espinas de diferentes tamafios en el cuerpo y
son orugas de color verde-café con una cabeza fuerte y oscura
(Figura 2A) (89). Como la oruga de L obliqua se alimenta en co-
munidad, el contacto usualmente envuelve muchas orugas. La
severidad de los sintomas puede verse influenciada por la exten-
sion del area afectada de la piel, la profundidad de la herida, la
cantidad de veneno inyectado y el numero de larvas aplastadas
(91). Luego de entrar en contacto con la piel humana las cerdas
se rompen y el veneno que se transporta a lo largo de sus ca-
nales se introduce en la piel (4). Las cerdas estan formadas por
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un tegumento no poroso de la cuticula de la oruga y tienen un

canal hueco que almacena el veneno. El extremo terminal de la

cerda forma una punta oscura y delgada, rica en quitina, que se

rompe facilmente (Figura 2B), con lo cual libera el veneno del

canal interno. El veneno lo produce el epitelio secretor, que esta  Figura 1

sobre el tegumento. Ambos tejidos crecen como una evaginacion  Ciclo bioldgico de
continua del cuerpo, para formar las cerdas (90). Lonomia obliqua.

A: Huevos.

B: Oruga.

C: Hdbitos gregarios.
D: Pupa.

E: Macho adulto.

F: Hembra adulto.

(Fotografias:
Roberto H. P. Moraes.)
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Figura 2
Estructuras de la oruga
Lonomia obliqua.

2A. Las cerdas son
estructuras prominentes
denominadas Scoli.

2B. Cada Scoli consiste de
multiples cerdas de diferentes
tamarios y la punta (t) estd liga-
da a la base (b) de la cerda por
una débil articulacidn (art) que
se rompe fdcilmente durante
los accidentes.

(Fotografias:

Daniella G. L. de Oliveira.)

Estudios in vivo

Desarrollo de la
terapia con suero
antilondmico

1mm

Algunas de las alteraciones clinicas que presentan los pacientes
envenenados se han reproducido in vivo en modelos animales
experimentales (en conejos, ratas y ratones) para lograr un mejor
entendimiento de los mecanismos bioldgicos desencadenados
por el extracto crudo de las cerdas de la oruga L. obliqua princi-
palmente. Estos efectos se describen en la Tabla 2 y se discuten
a continuacion.

Al considerar que los sintomas clinicos del envenenamiento por
L obligua y L achelous son muy parecidos, el tratamiento con
farmacos antifibrinoliticos, utilizado en Venezuela (77), fue el que
se sugirio para tratar los envenenamientos por L. obliqua en Brasil
(3). Sin embargo, con base en la experiencia venezolana (3,10,52),
para los casos leves y severos se utilizaron acido e-aminocaproico
(EACA) y la terapia de remplazo (sangre completa, plasma recién
congelado o crioprecipitados). Sin embargo, el empleo de la te-
rapia de remplazo demostré una exacerbacion de los sintomas
clinicos de envenenamiento (92) y el EACA no disminuyd los sin-
tomas de envenenamiento por L. obliqua en ratas, lo cual indica
que debe evitarse el uso de los farmacos fibrinoliticos (7).
Dias-da-Silva et al. demostraron un avance importante en
1996. En su estudio demostraron que los caballos inmunizados
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con un extracto de cerdas de la oruga L. obliqua producen anti-
cuerpos IgG que in vitro neutralizan completamente la(s) toxina(s)
responsable(s) de la incoagulabilidad sanguinea, observada en ra-
tas (92). Desde entonces, el Instituto Butantan empezo a producir
y distribuir un suero antilonomico. Este ha demostrado tener alta
efectividad para revertir el sindrome hemorragico provocado por
el veneno de L. obliqua (92-94). En 2004, Caovilla y Barros de-
mostraron que el antisuero antilondmico, a bajas dosis, es capaz
de revertir los cambios en la coagulacion de la sangre en menos
de 48 horas, en la mayoria de los pacientes con envenenamiento
moderado o severo (95). Se realizaron otros estudios experimen-
tales para probar la eficacia del antisuero antilonémico (7, 8). El
Instituto Butantan produce el antiveneno que esta disponible en
forma liquida y contiene F(ab'); purificado de suero equino. En
todo Brasil la distribucion a los hospitales se realiza mediante el
Programa Nacional de Inmunizacion (96).

Se han descrito desordenes hemorrdgicos luego del contacto
con la oruga L obliqua. Tales desordenes se caracterizan por una
coagulopatia de consumo con fibrindlisis secundaria (4). Algu-
nos estudios experimentales en ratas, conejos y ratones (Tabla 2)
mostraron que la inyeccion ID del extracto crudo de cerdas de
L. obliqua (LOCBE) puede simular las alteraciones de la coagu-
lacion observada en las victimas humanas de envenenamiento,
como la formacién de trombos, la incoagulabilidad sanguinea y
la afibrinogenemia (14,15,97). Ademas, la administracion de LO-
CBE en los animales provoca un incremento en los tiempos de
coagulacion y de hemorragia, de manera que son dependientes
de la dosis, o que genera que la sangre sea incapaz de coagular
(10,14,98). El extracto de cerdas también reduce los niveles plas-
maticos de fibrinogeno y factor XlIl e incrementa los productos
de degradacion. El factor Xl es una transglutaminasa que es-
tabiliza el codgulo al unirse de forma covalente a la fibrina y su
inactivacion podria resultar en el impedimento de la formacion
del codgulo y provocar hemorragia (99). El decremento en los
niveles del zimogeno FXIII en el plasma de ratas tratadas (14,73)
demostro ser similar al compararlo con los accidentes en huma-
nos por contacto con orugas L. obliqua (4). Esto contrasta con lo
que ocurre en los pacientes envenenados con L. achelous, donde
el factor FXIIl se reduce radicalmente debido a una fraccion del
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veneno que inactiva el factor XlIl (58). Sin embargo, cuando se
incuba plasma desfibrinogenado con LOCBE se observan nive-
les normales de FXIII (73), indicando que la reduccion del factor
FXIII, observada en pacientes envenenados por L. obliqua, pue-
de estar relacionada con que se consume durante la activacion
del proceso de coagulacion. Algo similar puede observarse en la
coagulacion intravascular diseminada (DIC) asociada con otras
situaciones clinicas (67,100,101). Ademas, se ha demostrado in
vivo que la infusion de Lopap, un activador de protrombina ais-
lado de LOCBE, es capaz de inducir la formacion del trombo, de
sangre no coagulable y de la deplecion de fibrindgeno cuando se
inyecta de forma intravenosa al flujo sanguineo de las ratas (98).
Asi, la proteina Lopap podria contribuir al sindrome mediante la
generacion de trombina, dando como resultado coagulopatia de
consumo (98). Duarte et al. (11) reportaron evidencia de que las
enzimas fibrinoliticas en el veneno de L. obliqua probablemente
no sean las responsables directas del sindrome hemorragico. Ellos
trataron animales, envenenados con LOCBE, con farmacos antifi-
brinoliticos, como la aprotinina y el acido e-aminocaproico, ade-
mas de asociarlos con terapia de remplazo con sangre completa,
plasma recién congelada o crioprecipitados. Este tratamiento no
funciono en la reversion de las manifestaciones clinicas del enve-
nenamiento y, de hecho, en vez de revertirlos, los exacerbo.

No se conoce el mecanismo que conduce a desordenes he-
morragicos sin provocar alteraciones significativas en el numero
de plaquetas. Recientemente, Berger et al. describieron el enve-
nenamiento experimental en ratas inyectadas con LOCBE (97).
De forma similar a lo observado en otros estudios (15,14,97), los
animales mostraron incoagulabilidad de la sangre y un incre-
mento significativo de trombina. Las actividades plasmaticas de
la plasmina y la uroquinasa también se incrementaron. A pesar
de la generacion de trombina intravascular, sélo se detectd una
ligera reduccion del numero de plaquetas. La misma situacion
se observa en el envenenamiento en humanos (4). Las ratas
presentan hipofibrinonenemia e hipoagregacion plaquetaria en
plasma rico en plaquetas (PRP), situacion que no se corrige al
agregar fibrinégeno de forma exogena. Ademas, la incubacion
del plasma de las ratas envenenadas inhibe la respuesta de agre-
gacion normal en plaquetas lavadas, lo que sugiere la formacion
de un inhibidor de la agregacion durante el envenenamiento.
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(97). Asimismo, las ratas presentan un incremento en los niveles
plasmaticos de oxido nitrico (NO) y esto coincide con la maxima
inhibicion en la agregacion de plaquetas. Estos datos muestran
evidencia de que in vivo, la inhibicion de la agregacion plaque-
taria y la incoagulabilidad de la sangre son decisivas para el des-
orden hemorragico observado luego del contacto con orugas de
L. obliqua (97).

Los estudios de trombosis experimental se realizaron para investi-
gar si el veneno tiene actividad antitrombotica. Prezoto et al. (14)
demostraron que la inyeccion intravenosa de LOCBE en conejos
y ratas promueve la deplecion de fibrindgeno y disminuye el ta-
mafo del trombo sin la induccion de trombdlisis. En este estudio,
el LOCBE indujo la incoagulabilidad total en conejos durante 10
horas y no redujo el peso de los trombos venosos, en contraste
con la estreptoquinasa. En ratas, el pretratamiento con LOCBE
previene la formacion de trombos inducidos por estasis venosa
o mediante el dafio al endotelio venoso. Una dosis de 5.0 ug/kg
de LOCBE no madifica los parametros del ensayo de coagulacion
sanguinea pero incrementa el tiempo de sangrado. Cuando se
administra una dosis de 10.0 ug/kg de LOCBE a las ratas, la san-
gre permanece totalmente incoagulable por 6 horas, ya que el
fiorindgeno esta depletado (14). En contraste, la estreptoquinasa
induce trombdlisis y un incremento en la actividad fibrinolitica,
mientras que la infusion de LOCBE no provoca trombolisis. Estos
resultados concuerdan con aquellos que indican que el veneno
de L obliqua no contiene enzimas capaces de degradar los poli-
meros de fibrina (73). También refuerza descubrimientos anterio-
res, que indican que el veneno de L. obliqua ejerce principalmente
actividad procoagulante (10,14,73,102). El efecto anticoagulante
del veneno de L obliqua probablemente es causado por la de-
plecion de fibrindgeno, como consecuencia de coagulopatia de
consumo, lo que genera un estado hemorragico.

En diversos estudios se demostro que los efectos del envenena-
miento en modelos animales podrian no reproducir exactamente
aquéllos observados en humanos (Tabla 2) (13). EI LOCBE ha de-
mostrado inducir actividad hemolitica en eritrocitos de humanos
y de ratas (103), y genera hemolisis intravascular en ratas (104).
Sin embargo, esta condicion es rara en humanos. Hasta ahora se
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Efectos nociceptivos,
edematogénicos
e inflamatorios

Estudios in vitro

han descrito dos casos en los cuales se demuestra una reduc-
cion en los niveles de hemoglobina y de plaquetas (64, 83). Como
los reportes clinicos generalmente muestran un conteo normal
de plaquetas en pacientes envenenados por L. obligua (4) esto
podria ser un sintoma atipico. La actividad de la fosfolipasa Ay
(PLA;) en el veneno de L. obliqua parece estar involucrada en la
hemolisis intravascular observada en ratas (103). A diferencia de
lo observado en victimas humanas (9,11,61,65), las ratas enve-
nenadas experimentalmente desarrollan hemdlisis intravascular
con hemoglobinuria pero sin hematuria (104), mientras que en
los humanos si se observa hematuria (4,10). Ademas, las ratas no
presentan los sangrados espontaneos observados en los huma-
nos (104). Es posible que muchas de estas diferencias se deban a
diferencias en las dosis mas que en la especie.

El envenenamiento por L obliqua en humanos también produce
una ligera respuesta local, en forma de eritema, algo de edema
y dolor (4). Los efectos locales inducidos por este veneno se han
estudiado en modelos animales. Bastos et al. (105) reportaron
que la inyeccion de LOCBE en el cojinete plantar de la pata de
una rata provoca respuesta edematogénica y dolor (efecto noci-
ceptivo). En este estudio se sugiere que la nocicepcion inducida
por LOCBE es facilitada por la produccion de prostaglandina (ya
que estaba fuertemente inhibida por el pretratamiento con indo-
metacina) y que, probablemente, la actividad de fosfolipasa A,
(PLA,) descrita en LOCBE (104) es lo que podria relacionarse con
esta respuesta. La actividad PLA; podria producir gran cantidad
de acido araquiddnico, que puede convertirse en prostaglandinas
mediante una ciclooxigenasa. Por otro lado, la respuesta edema-
togénica inducida por LOCBE parece facilitarse gracias a prosta-
noides e histamina. Al parecer, la respuesta nociceptiva de corta
vida no es ocasionada por las sustancias que provocan el sindro-
me hemorragico (105). Ademas, se ha demostrado que el extracto
crudo obtenido de las cerdas induce una respuesta inflamatoria
en ratones, que se caracteriza por un incremento en el influjo de
leucocitos a la cavidad subcutanea (88).

Actualmente se sabe que el efecto mas importante de los ve-
nenos de L. obliqua y L. achelous es en el sistema hemostatico.
Aunque los venenos de estas especies provocan efectos clinicos
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similares, los mecanismos mediante los cuales causan los efectos
adversos parecen ser diferentes (13,79). Diversos estudios han
demostrado que el efecto del veneno de L. obliqua esta mediado
principalmente por la formacion de trombina, como efecto se-
cundario ante la acciéon de toxinas procoagulantes a diferentes
niveles en la cascada de la coagulacion (10,14,15,73,102), mien-
tras que el veneno de L. achelous activa tanto la fibrinolisis como
la vias de coagulacion (79).

Ademas de los sintomas hemorragicos predominantes, el envenena-
miento por L. obliqua presenta manifestaciones procoagulantes
(4), lo que constituye una actividad paradojica del veneno, proba-
blemente debido a distintos principios activos de los efectos in-
directos de éste. El primer estudio in vitro demostro que el LOCBE
tiene efectos en el sistema hemostatico, ya que induce actividad
procoagulante dependiente de la dosis administrada e incremen-
tada por iones de calcio (4). Posteriormente, Donato et al. (102)
identificaron, en los extractos de cerdas, un activador directo del
factor X independiente de calcio. Este extracto también activa
directamente la protrombina, pero en contraste con el activador del
factor X esta activacion de protrombina es incrementada por iones
de calcio. El factor X y el activador de protrombina se aislaron
posteriormente (15,18). En algunos estudios se ha demostrado
que la activacion de protrombina podria ser critica para la induc-
cion de la coagulopatia de consumo inducida por el veneno de L.
obliqua (98).

El LOCBE es capaz de provocar una reduccion dramatica en
el tiempo de coagulacion en plasma recalcificado y citratado, asi
como en el normal (87) si se depleta del factor VV o el factor X
(102). Ademas, el LOCBE no es eficaz para coagular el fibrindégeno
purificado (10,73,102) ni para hidrolizar el sustrato cromogénico
especifico para la trombina (102). El veneno tampoco induce
agregacion plaquetaria in vitro (102,107).

Tanto en los estudios in vitro como en los estudios in vivo (14) se
confirman los datos clinicos (4) de que el veneno de L. obliqua, en
contraste con el de L achelous, es poco efectivo para activar el
sistema fibrinolitico (10,73). A diferencia del veneno de L. ache-
lous, LOCBE es incapaz de activar el plasminogeno en los siste-
mas purificados de plasmina y no funciona en la lisis de placas de
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Toxinas de
Lonomia obliqua

Tabla 3.

Principales toxinas de
Lonomia obliqua presentes
en sus secreciones.

fibrina aun después de una prolongada incubacion en la ausencia
de actividades tipo t-PA o u-PA (73). Fritzen et al. demostraron,
utilizando factores purificados y técnicas de filtracion en gel y
SDS-PAGE (73), que LOCBE no induce la degradacion del FXIII pu-
rificado y tampoco posee la habilidad de formar un complejo con
este factor. Ademas, no se observo una inhibicion en la actividad
de FXIII por el método de dansilcadaverina. Sin embargo, toda
la evidencia indica que la fibrindlisis en pacientes envenenados
por L. obliqua no es provocada por una accion directa del veneno
sobre el sistema fibrinolitico y mas bien aparece en forma secun-
daria debido a la coagulacién intravascular diseminada.

Las cerdas y espinas venenosas de las orugas de las polillas tienen
componentes proteicos y no proteicos (108). Para el caso de L.
obliqua, actualmente es aceptado que el principal efecto del ve-
neno es hacia el sistema hemostatico. Se han reportado diversas
moléculas y actividades en las cerdas y la hemolinfa. Algunas
de ellas estan relacionadas con la fisiopatologia del envenena-
miento y otras con el proceso de desarrollo en el animal, como la
regulacion del ciclo celular. En la Tabla 3 se resume la mayoria de
las actividades encontradas en el veneno de L obliqua. Otras se
discuten a continuacion.

Actividades/

Toxinas detecta- Fuente PM (KDa) Caracteristicas Referencia

das in vitro

Activador de pro-
trombina (Lopap)

69 000 Los iones de Ca?* incrementan

LOCBE (forma te-  su actividad de serina protea- 15, 16, 98

tramérica) sa; induce coagulopatia in vivo

Independiente de Ca?';
actividad hidrolitica en el

Actividad tipo FXa LOCBE 20745 sustrato cromogénico S-2222; 115

la misma secuencia N-terminal
de Lopap

(Continta »)
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(Continuacion v)

Actividades/

Toxinas detecta- Fuente PM (KDa) Caracteristicas Referencia
das in vitro
.. . Independiente de Ca*"; serina
Actividad activa- LOCBE 45000 proteasa; induce efecto de 17,18, 102
dora del factor X ) )
supervivencia en HUVECs
Actividad hemolitica
indirecta; independiente de
i - 2+ A H
Eosfohpasa A, LOCBE 15000 Ca?* en globulos rojos de. 103, 104, 118
tipo (PLA,) humanos y ratas in vitro;
induce hemolisis intravascular
en ratas in vivo
Actividad fibri- Actividad de fibrinogenasa
nogenolitica Hemolinfa 35000 af}; permite actuar sobre los 73,87, 117
(Lonofibrasa) polimeros de fibrina t
Hidrolasa de acido hialuronico
Hialuronidasas LOCBE 49000 con actividad B-endohexosa- 106
(Lonogliasas) 53000 minidasa: degradacion de la
matriz extracelular
Proteina anti Actividad sobre el cultivo
200016t Ca Hemolinfa 51000 celular de Spodoptera 149
Pop frugiperda (Sf-9)
Potente actividad antiviral
Actividad antiviral Hemolinfa 20000 contra varicela, influenza y 150
polio
La nocicepcion se facilita
tiva y edemato- LOCBE - P glandina. P 105
énica ede_matogemca parece _estar
g facilitada por prostanoides e
histamina
Liberacion de quinina del
- ining de bajo peso
Activacion del quIninogero o
sistema calicrein LOCBE - molecular (LMWK); est4 direc- 19

quinina (CCS)

tamente involucrado con la
formacion de edemay la caida
de la presion arterial
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Proteasa activadora de
protrombina (Lopap) en
Lonomia obliqua

Hasta el momento, Lopap es la proteina mas estudiada en lo que
respecta a los componentes del extracto de cerdas de L. obliqua.
Lopap es una proteina tetramérica de 69 kDa, que activa a la
protrombina de forma dosis-dependiente, es independiente de
los componentes del complejo de protrombina y su actividad se
incrementa en presencia de iones de calcio. Esta molécula tam-
bién presenta actividad tipo serinproteasa (15). La trombina pro-
ducida por Lopap es capaz de coagular el fibrinogeno purificado
y reducir el tiempo de coagulacion (tiempo de recalcificacion)
de plasma con citrato (15). La actividad hidrolitica de Lopap se
inhibe por los inhibidores de serinproteasas, tales como PMSF
(15), y por el suero antilonémico producido por el Instituto Bu-
tantan (92). Esta toxina parece ser especifica para la protrombina,
ya que no posee actividad activadora para el factor X, actividad
fibrino(geno)litica, activadora de plasmindgeno o actividad ami-
dolitica en sustratos sintéticos (15,16). El mecanismo de accion
es similar al del factor Xa en ausencia de los componentes del
complejo protrombinasa, formando pretrombina 2, fragmentos
1+2 y trombina. Tanto Lopap como FXa inducen la formacion de
pretrombina 2 al romper el enlace peptidico de Arg284-Thr285,
seguido por la formacion de trombina mediante la ruptura del
enlace peptidico de Arg320-1le321. El Lopap parece no formar
meizotrombina (15). La trombina generada por Lopap activa las
plaquetas de la misma forma que la a-trombina formada por el
factor Xa. La actividad amidolitica de la trombina, generada por
la incubacion de protrombina con Lopap en un sistema purifi-
cado, es inhibida por la antitrombina, un inhibidor de la coagu-
lacion que se une con a-trombina (107). Sin embargo, atin no
se sabe si esta trombina se comporta de la misma forma que Ia
generada in vivo en condiciones fisiologicas por el complejo pro-
trombinasa. Todas estas caracteristicas clasifican a Lopap como
un nuevo activador de protrombina, ya que no se encaja dentro
de la clasificacion propuesta por Kini (109).

Los estudios in vivo apoyan la hipotesis de que Lopap contri-
buye al envenenamiento, probablemente mediante la generacion
de trombina (Figuras 3A y B), dando como resultado una coagu-
lopatia de consumo (98). La administracion intravenosa de Lo-
pap purificado en ratas reproduce el sindrome hemorragico visto
en humanos (Figura 3C). Dependiendo de la dosis administrada,
Lopap puede iniciar la inhibicion de la coagulacion de manera
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dosis-dependiente, probablemente debido a la deplecion de fi-
brinogeno mas que a la deplecion de plaquetas (98), ya que no
tiene un efecto directo en la agregacion plaquetaria inducida por
varios agonistas (107).

En el andlisis de la secuencia nativa de Lopap (56) se muestra
que la porcion N-terminal (46 residuos) presenta 55% de iden-
tidad con la bombirina de Bombyx mori (67) y 51% de identidad
con insecticianina de la hemolinfa de Manduca sexta (68), ambas
miembros de la familia de las lipocalinas. Al utilizar una libreria
de cDNA construida a partir de cerdas de la oruga L. obliqua, Reis
etal. (16) identificaron el transcrito que corresponde a la proteina

349

Figura 3

Estudios microscépicos
intravitales de la
inyeccién de Lopap en
la vena caudal (IV).

La estasis en las venas y los
trombos en los vasos se
observan en la facia
espermadtica interna de la red
microcirculatoria.

A: La formacion de fibrina
inicia 3 min después de la
inyeccion de Lopap.

B: Formacion de trombina.

C: Vasos ocluidos con una drea
hemorrdgica.

(Adaptado de Reis et al., 2001
[15].)



Figura 4

Modelo estructural del
mondmero de Lopap, que
pertenece a la familia

de las lipocalinas.

En esta figura se indica la
prediccion de los residuos de
aminodcidos involucrados

en la actividad catalitica tipo
serinproteasa y los sitios de
unién de iones calcio (Ca).

El ligando hidrofébico de
biliverdina se superpone para
indicar la localizacién del sitio
hidrofébico dentro del barril .
(Adaptado de Reis

et al., 2006 [16].)

Lopap. Una forma recombinante monomérica de Lopap (rLopap)
de 21 kDa se logro expresar en células de E. coli. La secuencia
completa de rLopap no demostro similaridad con las secuencias de
otros activadores de protrombina, no obstante, la molécula man-
tiene la actividad de activacion de protrombina de la proteina
nativa (16). Lopap esta mas relacionado con la insecticianina, una
proteina aislada de la hemolinfa del gusano del tabaco Manduca
sexta (110), y con la proteina-1 de union a biliverdina (BBP-1),
una proteina similar a la insecticianina del gusano de seda Samia
cynthia ricini (111). La estructura secundaria obtenida median-
te el modelaje molecular describe un barril § formado por ocho
hojas antiparalelas, con un sitio catalitico tipo serinproteasa
formado por los residuos His'® Glu'" y Ser™ localizados fuera
del barril (Figura 4). Lopap es la primera lipocalina con actividad
proteolitica descrita (16).

La familia de las lipocalinas es altamente diversa y se encuen-
tra en enorme variedad de especies. Estas proteinas exhiben gran
variabilidad estructural y funcional, que incluye el transporte de
retinol y feromonas, la coloracion criptica, olfaccion y actividad
enzimatica (112-114). Son proteinas tipicamente pequefas (~20
kDa) y extracelulares, con alta afinidad por moléculas hidrofobicas
(112). Ademas, las proteinas de lipocaina pueden unirse de forma
especifica con receptores de la superficie celular y juegan un papel
importante en la regulacion de la respuesta inmune vy la viabilidad
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celular, asi como en el crecimiento y la diferenciacion (16,112). Por
lo tanto, es posible que Lopap, ademas de tener las caracteristicas
procoagulantes del veneno para defensa de los predadores, parti-
cipe en otros procesos vitales fundamentales de la oruga.

En relacion con otros activadores de protrombina, Veiga et
al. (87) identificaron un activador de protrombina independiente
de Ca%*- que induce coagulacion de plasma de forma dosis-de-
pendiente, pero en la literatura no hay mas detalles al respecto.
Posteriormente se demostré que una proteina de aproximada-
mente 21 kDa, del extracto de cerdas de L. obliqua, con actividad
tipo factor Xa (115) tenia la misma secuencia de aminoacidos
que Lopap, cuya secuencia ya habia sido depositada en la base de
datos del National Center for Biotechnology Information (NCBI):
AAWS8441 (16, 17).

Losac es el primer —y hasta ahora el unico— factor X activado
purificado a partir de las secreciones de un lepidoptero. Se pu-
rificd a partir de LOCBE, como una cadena polipeptidica de pro-
teinas de aproximadamente 45 kDa (17,18). Esta enzima activa
al factor X de manera dosis-dependiente. La proteina Losac no
activa otros factores de coagulacion, como la protrombina, ni
presenta actividad amidolitica en sustratos cromogénicos. La ac-
tividad de Losac fue totalmente inhibida por PMSF, lo cual indico
que esta enzima tiene actividad tipo serinproteasa. El analisis de
los productos del factor X humano inducido por Losac realizado
mediante SDS-PAGE demostro que la conversion del factor X en
factor Xa resulta del rompimiento en la cadena pesada del factor
X que produce fragmentos similares (17) a aquellos producidos
por RW-X, un activador del factor X purificado de Vipera russe-
/i (116). La secuencia parcial de aminoacidos de este activador
demostrd que Losac no tiene similitud con otras secuencias de
activadores de factor X bien conocidas (17).

A pesar de la evidencia en los resultados, que demuestra que la
activacion de la fibrinolisis no es uno de los mecanismos de ac-
cion del veneno de L. obliqua, algunos estudios in vitro demues-
tran la presencia de actividad fibrinolitica en este veneno (73,87).
Pinto et al. (117) describieron una proteina fibrin(ogen)olitica de
35 kDa, denominada lonofibrasa, purificada de la hemolinfa de L
obliqua; esta enzima rompe preferencialmente la cadena Aa del
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Factores hemoliticos

Efecto de
activacion del sistema
calicreina-cinina (CCS)

fiorinogeno, siendo menos eficaz contra la cadena Bf (49). Sin
embargo, Fritzen et al. (73) sugirieron que la actividad fibrino-
litica directa del veneno parece ser irrelevante para el sindrome
hemorragico generado por L obliqua. Estos autores demostraron
que la actividad fibrinolitica apenas ocurre a altas concentracio-
nes del extracto de las cerdas y después de largo tiempo de incu-
bacion. Ademas, la hidrdlisis de fibrindégeno inducida por LOCBE
en la cadena Aa. del fibrinogeno produce diferentes productos de
los inducidos por el efecto de la plasmina. No obstante, esta ac-
tividad es incapaz de afectar a los polimeros de fibrina. Entonces,
el papel de la actividad fibrinogenolitica en el envenenamiento
podria ser irrelevante, ya que ésta no es eficaz para ejercer algun
efecto sobre los polimeros de fibrina, aun después de 24 horas de
incubacion (73).

Se ha descrito que in vitro LOCBE tiene actividad hemolitica di-
recta e indirecta en los eritrocitos de humano y de rata (103). El
efecto directo sélo se observa a altas concentraciones de LOCBE.
En un estudio posterior in vivo se demostro que LOCBE también
induce hemolisis intravascular en un modelo experimental de en-
venenamiento en ratas (104). El efecto indirecto se debe a una
toxina tipo fosfolipasa A, (PLA) (103). La PLA; purificada depen-
diente de iones de calcio es una enzima termolabil de 15 kDa.
Su secuencia N-terminal sugiere que esta toxina corresponde al
grupo Il de PLA; (118).

Se conoce que, en algunas condiciones patologicas, la activacion
del sistema CCS conduce al incremento en la permeabilidad vascu-
lar y a la respuesta hipotensiva, produciendo efectos deletéreos
(119). Bohrer et al. (120) estudiaron la funcion de la CCS en las
respuestas edematogénica e hipotensiva provocadas por el enve-
nenamiento con L. obliqua. La incubacion de LOCBE con plasma
resulta en la activacion de la calicreina, medida mediante el en-
sayo cromogénico que utiliza el sustrato sintético 5-2302, y en
la liberacion de quininas a partir del quinindgeno de bajo peso
molecular (LMWC, por sus siglas en inglés: low-molecular weight
kininogen). En este estudio se demostrd que el CCS esta involu-
crado en la formacion de edema y en la caida de la presion arte-
rial que ocurre en el sindrome por envenenamiento con L. obli-
qua, ya que estos efectos se reducen significativamente cuando
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se utiliza aprotinina (un inhibidor de calicreina) o el antagonista
del receptor de bradiquinina, B2.

Gouveia et al. (106) reportaron la presencia de hialuronidasas en
LOCBE, denominadas lonogliasas, nombre que parte de la refe-
rencia al género de la oruga (Lono) y a la actividad glicosami-
noglicano hidrolasa (gliasas). En este estudio se demostrd que el
veneno no tiene la habilidad de degradar el heparan sulfato (HS)
purificado o el dermatan sulfato (DS), pero si es capaz de romper
el condroitin sulfato (CS) y el 4cido hialuronico. Ademas, la de-
gradacion de CS y acido hialurénico es resultado de la actividad
hidrolitica del veneno mas que de la actividad litica. Los autores
detectaron moléculas de 49 y 53 kDa, con actividad litica para el
acido hialuronico, que mostraron actividad optima en el rango
de pH de 6.0 a 7.0, valores correspondientes al pH fisiologico en
humanos, lo cual sugiere que esto podria producir efectos dele-
téreos en moléculas vitales.

Ademas de activar la protrombina, Lopap demostro ejercer ac-
cion en la respuesta celular. En las células del endotelio vascular
de cordones umbilicales de humanos (HUVEC: human umbilical
vein endothelial cells), Lopap incrementa la secrecion de molécu-
las, tales como 6xido nitrico (NO) y las prostaciclinas (PGly),
ambos potentes vasodilatadores e inhibidores de la activacion
plaquetaria (20). Esta evidencia podria explicar que la inhibicion
de la agregacion plaquetaria inducida por colageno, observada
en los estudios in vivo, se debe a un efecto indirecto de Lopap
(15, 98). Por otro lado, el NO y la PGl, producidos por las células
endoteliales se han implicado en la modulacion de la migracion
de leucocitos a sitios inflamatorios, ya que actuan en el proceso de
interaccion leucocito endotelio (121,122) y en la expresion vy la
actividad de las moléculas de adhesion (123-125). Sin embargo
el papel del NO como inhibidor o inductor del proceso es contro-
versial y parece ser dependiente de la fuente y la cantidad de NO
en el sitio de accion (125,126). En otros estudios se sugiere que
Lopap podria contribuir con las propiedades inflamatorias de LO-
CBE (88), debido a que la incubaciéon de HUVEC con Lopap mo-
dula la interleucina 8 (IL8) e incrementa la expresion de ICAM-1
(molécula de adhesion intercelular-1) y de la E-selectina, pero no
de la molécula de adhesion vascular-1 (VCAM-1) (20,107). Estas
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moléculas estan expresadas en células endoteliales y son res-
ponsables de la adherencia de leucocitos a la pared de los vasos
durante la diapédesis, y de la sefializacion intracelular durante
la inflamacion (127,128). Previamente, en un estudio in vivo (98)
se demostrd que la infusion de Lopap promueve la migracion
de neutrofilos y monocitos en la microcirculacion de los vasos
pulmonares. Si se considera que la IL8 es un potente agente qui-
miotactico (129,130) y que la ICAM-1 vy la E-selectina son dos
moléculas de adhesion, la superexpresion de estas moléculas in-
ducida por Lopap probablemente podria estar relacionada con
el reclutamiento de leucocitos en el sitio de envenenamiento.
Por otro lado, Lopap fue incapaz de inducir la liberacion de me-
diadores protrombéticos en HUVEC, tales como el factor tisular
(TF), el factor de von Willebrand (VWF) y mediadores fibrinoliticos
como el activador tisular de plasminogeno (t-PA). Otro efecto
interesante de Lopap en HUVEC es el incremento significativo
en la viabilidad celular y el efecto inhibitorio en la muerte ce-
lular (20). Los autores sugieren que probablemente este efecto
esta relacionado con la liberacion de NO, ya que el NO también
se ha descrito como un factor de sobrevivencia endotelial, que
inhibe apoptosis (131,132). Posteriormente, Waisman et al. (21)
demostraron que, in vivo e in vitro, Lopap no sélo induce las
propiedades inflamatorias en neutrofilos y células endoteliales
(rodamiento, adherencia a la pared de los vasos y al endotelio,
y la secrecion de citoquinas inflamatorias), sino que ademas in-
duce el efecto antiapoptotico en las células endoteliales y en los
neutrofilos, dependiente de la produccion de NO. Ademas, ambas
células muestran una expresion elevada de ICAM-1. La induccion
en la produccion de NO vy la expresion de ICAM-1, mediada por
Lopap, ya se ha demostrado en HUVEC (20). Estudios realiza-
dos con diferentes lineas celulares han demostrado que el NO
modula apoptosis (133-136). La accion del NO como inductor
de apoptosis esta relacionada con sus altas concentraciones y
con la formacion de peroxinitrito (137), mientras que los niveles
bajos de NO podrian funcionar inhibiendo la apoptosis, al inducir
a la proteina Hsp70 (Heat shock protein) (136). Por otro lado, el
significado biologico del incremento en la expresion de ICAM-1
en las células epiteliales, inducido por Lopap, aun debe ser cla-
rificado, aunque la expresion elevada de ICAM-1 en las células
endoteliales se asocia con la sefializacion intracelular en condi-
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ciones fisiopatologicas como inflamacion, trafico de linfocitos,
contraccion endotelial y apoptosis (138-141).

Otra molécula con efecto sobre las células endoteliales es
Losac. Los estudios en HUVEC demostraron que Losac presenta
actividad proliferativa y antiapoptotica. Se observo que la pro-
duccion/expresion de algunas moléculas importantes, involucra-
das en los procesos de inflamacion y coagulacion, como ICAM-1,
PGl,, DAF, IL8, vVWF y factor tisular, no se vieron afectadas por
Losac (18). Solamente se incrementd la concentracion de NO, una
molécula con actividad antiapoptotica conocida (131,132) y t-PA,
un compuesto de la via fibrinolitica involucrado en la remodela-
cion de la matriz (142). Por lo tanto, parece que Losac esta aso-
ciado con el mecanismo de sobrevivencia celular (18).

Todos estos estudios demuestran que, de hecho, las secre-
ciones de L. obligua contienen agentes capaces de inducir me-
canismos de sobrevivencia celular, como se observa con Lopap
y Losac: ambas proteinas tienen esta actividad sobre las células
epiteliales (18,20).

Se ha demostrado que la hemolinfa de algunos insectos pue-
de incrementar la longevidad celular al inhibir apoptosis (143-
147). En el caso de L obliqua, Maranga et al. (148) reportaron el
incremento de casi tres veces en el crecimiento celular de cultivos
de Spodoptera frugiperda luego de suplementarlos con hemolin-
fa de L obliqua. Ellos demostraron la presencia de tres factores
con diferente actividad en el mismo cultivo con células de insec-
to: un factor antiapoptotico potencial, un factor de crecimiento
celular y una enzima que hidroliza sacarosa. Asimismo, Souza et
al. (149) purificaron una proteina antiapoptotica de 51 kDa a partir
de la hemolinfa de L obliqua. Esta proteina fue capaz de prevenir la
apoptosis en el cultivo celular de Sf-9 inducido por la privacion de
nutrientes y de actinomicina D. Posteriormente, Greco et al. (150)
reportaron, en la hemolinfa, la presencia de un potente compuesto
con actividad antiviral in vitro contra virus humanos. Aparente-
mente, esta molécula tiene una masa molecular de aproximada-
mente 20kDa. No se reportaron datos de secuencia.

La identificacion de genes expresados en las células de un tejido
particular es un paso basico para proveer informacion esencial
sobre la funcion de estos genes y de la fisiologia del tejido. Hoy
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dia la estrategia de EST (Expressed Sequence Tags)(151) se utiliza
comunmente para identificar gran numero de genes en especies
de interés (152). Este método se ha utilizado de forma exitosa
para generar listas de genes expresadas en diferentes glandulas
excretoras de veneno, para mejorar el conocimiento de la diver-
sidad de las toxinas en un veneno (153-156). En el caso de L
obliqua este método se utilizd para identificar y caracterizar los
transcritos mas importantes presentes en LOCBE (16,17,22). Las
secuencias de 1278 clonas independientes se ensamblaron en
702 grupos de genes distintos (y sus proteinas correspondien-
tes), que codifican para lipocalinas, hemolisinas, serinproteasas,
inhibidores de serinproteasas, serpinas, supresores tumorales, ri-
bosomales y proteinas estructurales y de ciclo celular (Tabla 4).
Estas secuencias se depositaron en el GenBank de NCBI bajo los
siguientes identificadores: CX815710-CX817210, (CX820335-
(CX820336, AY908986) (17). Un grupo de secuencias de DNA no
mostrd similitud alguna con las secuencias conocidas del ban-
co de datos. La secuencia completa de Lopap (1.6% del total de
las clonas) se identifico en esta libreria de cDNA (identificador:
AY908986). Otras librerias de cDNA se construyeron a partir de
las cerdas y el integumento (22). Los transcritos para estas li-
brerias revelaron la presencia de secuencias relacionadas con
enzimas tipo tripsina, factores de coagulacion, activadores de
la cascada de profenoloxidasa, cisteinproteasas, fosfolipasa A,
serpinas, cistatinas, proteinas antibacteriales y lipocalinas, entre
otras (GenBank numero de acceso: AY829732-AY829859) (22).
La toxina mas abundante fue la lipocalina, con un peso molecular
de aproximadamente 20 kDa, y el analisis de su secuencia N-
terminal demostro 100% de homologia con Lopap (GenPept nu-
mero de acceso: AAW88441). Estos datos corroboran los estudios
previos discutidos antes, y nuevamente sefialan a Lopap como
una de las toxinas mas importantes del veneno de L. obliqua. La
informacion de las secuencias depositadas de forma indepen-
diente en el banco de genes (93,94) de todas las librerias de cDNA
es complementaria. Estos importantes proyectos contribuyen de
forma significativa en el estudio de este veneno, que demostro
ser una fuente rica en proteinas y principios activos (16,17,22).
Son necesarios estudios posteriores sobre las propiedades biolo-
gicas y farmacoldgicas de estas moléculas para comprender su
probable papel en el proceso de envenenamiento.

356



Tabla 4
Principales transcritos
identificados en LOCBE

mediante la estrategia de
EST.

Categorias Num. de Num. de Clones/ % de
: % del total .
funcionales grupos clones clusters aciertos
Metabolismo 72 94 130 6.1 7.0

general

Transcripeionaly 165 462 2.80 30.7 37.0
traduccional

Procesamiento y 10 13 130 0.8 10
segregacion

Degradacion 9 20 2.22 1.3 20
Funcién estructural 47 243 517 16.2 19.0
Regulacion celular 26 82 3.15 5.4 6.0
Otras funciones 138 244 1.77 16.2 19.0
P_rotemas descono- 49 120 )86 80 9.0
cidas conservadas

Total 509 1278 2.51 85.0 100.0

LOCBE contiene varias toxinas, como se demuestra al observarse

Se ensamblaron secuencias de
1270 clones independientes en
702 grupos (509 grupos com-
binados) de distintos genes.
(Adaptado del banco de datos
de EST del NCBI depositado
por Reis et al., 2004.)

Tecnologia proteémica

distintas bandas proteicas reconocidas por el suero antinolémico
en un SDS-PAGE (92,94). Recientemente, Ricci-Silva et al. (8) rea-
lizaron un estudio para identificar los componentes inmunogéni-
cos del extracto de cerdas —especialmente aquellos relacionados
con la hemostasis—, en el cual acoplaron métodos protéomicos
e inmunoquimicos (electroforesis bidimensional, espectrofoto-
metria de masas e inmunobloting). Se obtuvo un amplio perfil
proteico (157 manchas) que iba de 10 hasta 105 kDa, donde al
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Tecnologia de
microarrays

Conclusiones

menos 153 manchas se revelaron inmunogquimicamente con el
antiveneno antilondmico. Veinticuatro de estas manchas se so-
metieron a secuenciacion por espectrometria de masas y se iden-
tificaron tres diferentes categorias de proteinas: lipocalinas, pro-
teinas de cuticula y serpinas. La mas abundante fue la familia
de las lipocalinas, especificamente representada por diferentes
isoformas de Lopap (una proteina activadora de protrombina), lo
que sugiere una vez mas que Lopap juega un papel importante
en el proceso de envenenamiento.

La tecnologia de microarrays, asi como el analisis de expresion
génica, ha probado ser una herramienta importante para el ana-
lisis rapido y amplio de los efectos funcionales de las sustancias
venenosas en las células hospederas y en los tejidos (157,158).
Recientemente, Pinto et al. (23) analizaron los efectos de LOCBE
en el perfil de expresion génica de fibroblastos humanos en culti-
vo (Pinto et al, 2008). Muchos genes estan regulados hacia arriba
y hacia abajo, pero los mas importantes estan relacionados con
procesos inflamatorios (IL8, IL6, CXCL1 y CCL2). Otros cambios
en los perfiles de expresion de algunos genes, como el gen para
endoperoxido prostaglandinsintetasa 2, receptor de activador de
plasmindgeno tipo uroquinasa, y el factor tisular, se observaron
en los fibroblastos tratados, lo que puede contribuir a algunas de
las secuelas patoldgicas observadas en el lonomismo. Los autores
sugieren que las manifestaciones clinicas pueden ser resultado
de la accion directa de las proteinas venenosas de L. obliqua en el
hospedero, asi como el efecto indirecto provocado por la altera-
cion en el patron de expresion génica en los tejidos hospederos,
que pueden funcionar al mismo tiempo (y probablemente de for-
ma sinérgica) para provocar los sintomas profundos observados
durante el lonomismo.

Esta revision contribuye en el entendimiento de las dramaticas
alteraciones provocadas por el sindrome hemorragico en pacien-
tes, y la diversidad de moléculas y procesos fisiologicos involu-
crados en esta patologia. A lo largo de muchos afios la investiga-
cion en diversas areas ha fortalecido la idea de que los venenos
de L obliquay L. achelous tienen distintos compuestos que indu-
cen el sindrome hemorragico mediante mecanismos diferentes.
Esto fundamenta que en los pacientes, el veneno de L obliqua
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induce una forma particular de DIC, lo cual da como resultado la
formacion de trombina, que lleva a una coagulopatia consuntiva,
a la deplecion de ciertos factores e inhibidores de la coagulacion,
asi como a fibrinolisis secundaria. Para el caso de L. achelous,
el principal mecanismo activado es la fibrindlisis, probablemente
debido a actividad fibrinolitica directa e indirecta y a la actividad
inactivadora de FXIII. La fibrindlisis severa puede enmascarar la
actividad procoagulante, también encontrada en el veneno de L
achelous. Sin embargo, en los estudios con L. obliqua se utiliza-
ron LOCBE y en los de L achelous hemolinfa, y no se sabe si esto
contribuye con las diferencias observadas en los efectos de los
venenos en ambas especies. Debido a esto, el tratamiento para
los pacientes de envenenamiento con L. obliqua esta basado en
la administracion de suero antilondmico, que es una forma efec-
tiva para revertir los disturbios hemostaticos y la hemorragia. Los
agentes antifibrinoliticos no estan recomendados ante el enve-
nenamiento con L. obliqua cuando el veneno presenta su mayor
actividad procoagulante.

Los datos discutidos en esta revision indican que Lopap, un
activador de protrombina aislado de LOCBE, probablemente es
uno de los factores causales mas importantes de la coagulopatia
consuntiva y el sindrome hemorragico de las victimas envene-
nadas por L. obliqua, ya que su administracion en animales de
laboratorio desaté una condicion muy similar a la observada en
el envenenamiento en humanos (98). Ya se ha generado el Lopap
recombinante (16). Se estan realizando estudios para elucidar los
efectos de rLopap in vitro e in vivo que permitan determinar el
mecanismo de accion de esta enzima.

Se ha propuesto que el extracto de las cerdas de la oruga
podria compartir similitudes con la hemolinfa, ya que las estruc-
turas involucradas en la produccion del veneno estan localiza-
das en proximidad con los fluidos corporales (1,90). Entonces, las
proteinas identificadas en el extracto de las cerdas podrian estar
presentes en otras secreciones. De hecho, se logré un importante
avance mediante dos estudios transcriptomicos, que generaron
un catalogo de proteinas toxicas putativas de las cerdas y la he-
molinfa de L. obliqua (17,22). Esto ha generado diversas hipotesis
de las bases moleculares del envenenamiento, que podran ser
exploradas de forma experimental (22). La tecnologia de analisis
transcriptémico también ha provisto nueva informacion sobre
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la distribucion de algunas proteinas presentes en las cerdas, el
teqgumento y la hemolinfa. Las diferencias en el papel de cada
una de estas secreciones durante los accidentes con L obliqua
pueden determinar los diferentes sintomas presentes después del
envenenamiento (117).

Gracias al desarrollo de las técnicas de biologia molecular
fue posible analizar estos procesos a nivel molecular. Un dato
interesante es que usualmente las toxinas del veneno tienen mas
de una funcion (16,23). El mayor ejemplo es Lopap, un activador de
protrombina con mucha similitud con las lipocalinas. Esta mo-
lécula parece modular la funcion celular y obviamente tiene un
papel importante en los desordenes de la coagulacion. La accion
fisiologica multifacética de las diferentes toxinas puede explicar-
se como una evolucion convergente de distintas actividades para
una molécula o como una molécula comun que ha evolucionado
desde su origen (159).

Finalmente, existe fuerte evidencia de que tanto las cerdas
como la hemolinfa son fuentes interesantes de componentes
capaces de regular la supervivencia celular. Por tanto, se deben
realizar mas estudios para determinar el papel de estos compo-
nentes en el proceso de metamorfosis del insecto, lo cual es una
perfecta combinacion de seiales de crecimiento/activacion/dife-
renciacion/muerte celular programada mediada por factores que
circulan en el torrente sanguineo del insecto.
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Brasil tiene una larga e internacionalmente reconocida tradicion
en el estudio del ofidismo, misma que ha evolucionado y atrave-
sado por diversas fases.

Fase 1: En 1901, con la produccion de las primeras ampo-
lletas de antiveneno para uso clinico, el médico Vital Brazil inau-
gurd, en Sudamérica, el estudio técnico-cientifico del ofidismo.
Por medio de estudios experimentales percibié la necesidad de
producir antivenenos a partir de venenos de las serpientes re-
gionales, una vez que descubri¢ que el suero producido por Cal-
mette, quien creia en la existencia de un suero universal, tenia
bajo poder neutralizante frente a los venenos de las serpientes
brasilefas (16).

Ante la inexistencia de datos acerca de accidentes, Vital Bra-
zil dio inicio a un programa inicial de vigilancia epidemioldgica,
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valiéndose de/ Boletin para observaciones de accidentes ofidicos
(Figura 1), que era distribuido junto con las ampolletas de suero,
para ser llenado por el usuario y luego regresado al productor
por via postal. Tal método hizo posible el establecimiento de los
primeros perfiles clinico-epidemioldgicos acerca del ofidismo en

Brasil.
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Fase 2: En la década de 1930 Afranio do Amaral propuso
una estrategia regionalizada en el abordaje del ofidismo; dicha
metodologia seria adoptada alrededor de 50 afios mas tarde, con
modificaciones, por el Ministerio de Salud de Brasil (2):

En el combate al ofidismo estan incluidas varias medidas, todas
correlacionadas e interdependientes, pero que se deben poner
en ejecucion de manera progresiva:

o Determinacion de las especies venenosas de importancia
médica y su distribucion geogréafica en cierta region;

372



 Captura sistematica de serpientes para identificacion, ma-
nutencion en cautiverio y obtencion de veneno;

e Investigacion acerca de las actividades de los venenos;

 Preparacion de antivenenos que neutralicen los tipos mas
comunes de venenos de la region;

« Vigilancia epidemiologica y elaboracion de politicas de cui-
dados de los accidentados en la region.

Fase 3: Entre las décadas de 1940y 1960, a partir de trabajos
desarrollados en Sdo Paulo se perfeccionaron los conocimientos
acerca de los envenenamientos ofidicos desde el punto de vista
experimental y clinico. Rosenfeld divulga criterios diagnosticos
basados en las alteraciones clinico-laboratoriales de los envene-
namientos, cuando afirma (58,59):

Existia la necesidad de establecer un criterio de sintoma-
tologia clinica que permitiera un diagnostico del accidente sin
identificar a la cobra. Esto habia sido propuesto hacia algunos
anos, debido a que gran parte de los médicos no son capaces
de clasificar cobras venenosas y es muy dificil que el paciente
traiga a la cobra que causo el accidente.

Por ello, se incorporo la utilizacion de criterios clinico-labo-
ratoriales en la atencion. En el Hospital Vital Brasil (HVB), en don-
de alrededor de 60% de los pacientes no traen el animal agresor,
se utilizan los criterios propuestos por Rosenfeld. Pacientes diag-
nosticados de esta forma son catalogados utilizandose el térmi-
no “probable”, como se muestra en la Tabla 1.

Clasificacion Numero %
Bothropoides 958

Bothrops 48

Bothropoides neuwiedi 16

Bothrops moojeni

Rhinocerophis alternatus 4

Bothrops jararacussu

(Continta »)
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Tabla 1

Clasificacidn etioldgica y
clinica de 2 908 accidentes
(HVB, 1966-1977).*



(Continuacion v)

Clasificacion Numero %

Crotalus durissus 61
Micrurus corallinus 5
Cd. collilineatus 1
C.d. cascavella 1
Micrurus corallinus 5
M. lemniscatus 2
. M. frontalis 1
*Los nuevos arreglos taxono- -
micos en el género Bothrops Lachesis muta 2
(Bothriopsis,. Bothro?ophias, Subtotal 1106 38,03
Bothropoides, Rhinocero- — -
phis), fueron agrupados aqu{ Bothrops-afim"probable 1674
como Bothrops-afim debido Crotalus "probable” 122
a la similitud que tienen en la - » »
accion de sus venenos Micrurus "probable 6
en el hombre, asi como para Subtotal 1802 61,97
simplificar su identificacion
clinica (20,31). Total 2908 100,00

Fase 4: La Politica actual. En junio de 1986, el Ministerio
de Salud de Brasil instituyo el Programa Nacional de Ofidismo
(PNO), cuyas directrices de actuacion estan definidas de la si-
guiente manera:
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Adecuacion de la produccion de antivenenos al con-
sumo: en el inicio de la implantacion del PNO, debido a
la inexistencia de datos epidemioldgicos confiables, se
implantd la notificacion obligatoria de los accidentes
atendidos, lo que garantizaba el suministro de antive-
neno a los servicios de salud que cumplieran con dicha
determinacion.

Con el intercambio de "antiveneno x informacion”
fue posible establecer, en poco menos de tres afios, el
plan de las necesidades reales de antiveneno a escala
nacional. El antiveneno se suministra a los puntos acre-
ditados para cuidados por el Sistema Nacional de Salud,
sin costo para el usuario.



2. Entrenamiento y capacitacion en recursos humanos:
se elaboro/publico/distribuyod material educativo actua-
lizado, y se instituyo un amplio programa de entrena-
miento a escala nacional para acreditar nuevas unidades
de atencion y cuidados.

3. Descentralizacion de atencion médica.

4. Vigilancia epidemiologica.

El Ministerio de Salud en Brasil lleva a cabo la vigilancia epide-
mioldgica de los accidentes por animales venenosos y actual-
mente registra alrededor de 25 mil accidentes ofidicos al afio,
numero equiparable al de accidentes escorpionicos (Figura 2).

En Sudameérica, alrededor de 90% de los envenenamientos ofi-
dicos se deben al género Bothrops-afim (72), lo que se confirma
por medio de los datos disponibles para Brasil (Tabla 2).

De la notificacion del accidente depende la reposicion que

Epidemiologia

Agente causal

Figura 2

hace el Ministerio de Salud de las ampolletas de antiveneno uti-
lizadas en el tratamiento. El manejo de casos que no involucran
sueroterapia normalmente se subnotifican, lo cual explicaria el
numero reducido de registro de accidentes por serpientes no

Reportes de envenamiento
por animales ponzofiosos
(2001-2004).

Fuente: Ministerio de la Salud
de Brasil, 2005.
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Tabla 2

Distribucion segtin tipo de
accidente en Brasil
(Ministerio de la Salud de
Brasil, 2005)

Estacionalidad

Regidén anatémica de la
mordedura

Rango de edad y sexo

Letalidad

Factores de riesgo

Tipo de serpiente

1990-1993 2001-2004

aceidente " m o w

Bothrdpico 59.619 731 65.697 68,7
Crotalico 5.072 6,2 6.959 73
Lachésico 939 1,2 2.170 23
Elapidico 281 03 486 0,5
No ponzofioso 2.361 29 2.160 2,3
Ignorado 13.339 16,3 18.212 19,0
Total 81.611 100,0 95.684 100,0

El aumento del registro de accidentes ofidicos en distintas regio-
nes del pais esta relacionado con la creciente actividad en el cam-
po, lo que acontece durante o posteriormente a las estaciones de
lluvias. Este dato es conocido en la literatura general (23,24).

Alrededor de 70% de las mordeduras se dan en piernas o pies 'y
se deben al uso de ropas 0 zapatos no apropiados.

El rango mas afectado es el de 15 hasta 49 afos (52,3%) y 70%
de los accidentes suceden en el sexo masculino.

El numero total de 6bitos por afilo empieza a caer significativa-
mente a partir de 1986, afio de la implantacion del PNO, como se
muestra en la Figura 3.

Por los datos actuales se sabe que la tasa de letalidad en
Brasil se ha mantenido estable, en alrededor de 0,43 por ciento
(Tabla 3).

La gravedad en el ofidismo esta vinculada con multiplos factores
y no todos estan bien definidos:

» De entre los Bothrops-afim, las serpientes adultas normal-
mente causan accidentes mas graves que las crias de la mis-
ma especie;

» Hay evidencias de que los accidentes por Bothrops jarara-
cussu son de los mas graves observados en Brasil (48);
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« El accidente crotélico es el que muestra el mayor indice de
letalidad.

En la literatura brasilefia hay registro de caso letal en el que la
inoculacion del veneno se dio por via intravascular (11).

En la Figura 4 se muestra que el mejor tiempo para la administra-
cion de antiveneno se da en las primeras 6 horas después del ac-
cidente; transcurrido este periodo el indice de letalidad se eleva
significativamente en todos los tipos de accidente notificados.
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Figura 3

Evolucion de los 6bitos
entre 1979 y 1994.

Fuente: Ministerio de la Salud
de Brasil.

Tabla 3

Mortalidad por ofidismo.
Fuente: Ministerio de la Salud
de Brasil, 2005.

1990-1993 2001-2004
Accidente Muertes Total Mortalidad Muertes Total Mortalidad
Bothrdpico 185 59.619 0.31 243 65.697 0,37
Crotalico 95 5.072 1.87 70 6.959 1,01
Lachésico 9 939 0.96 22 2.170 1,01
Elapidico 1 281 0.36 1 486 0,21
No ponzofioso 0 2.361 0.00 0 2.160 0,00
Ignorado 69 13.339 0.52 75 18.212 041
Total 359 81.611 0.45 41 95.684 0,43
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Figura 4

Letalidad y tiempo para
atencion médica del
accidente por ofidismo
(2001-2004).

Fuente: Ministerio de la
Salud de Brasil, 2005.
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La World Health Organization (WHO, 1981) define como serpien-
tes de importancia médica las especies que se encuadran en
una de las siguientes categorias:

Categoria 1: causa comun de 6bito o secuela grave.

Categoria 2: causa poco frecuente de accidente, con efectos
serios.

Categoria 3: causa frecuente de accidente, pero donde son
raros los efectos severos.

Brasil ocupa 48% del territorio de Sudameérica, y tiene seis gran-
des dominios morfoclimaticos (Figura 5): 1. Amazonia, 2. Cerra-
do, 3. Caatinga, 4. Mata Atlantica, 5. Altiplano subtropical de
Araucarias y 6. Praderias.
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Sierra subtropical
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Dominios morfo-climaticos

Zona
de transicion

En el extenso territorio brasilefio se describen 371 especies de
serpientes, de las cuales 55 (14.8%) son ponzofiosas.

Estan distribuidas de esta forma: ocho especies de Bothrops,
dos Bothriopsis, 11 Bothropoides, una Bothrocophias, cuatro Rhi-
nocerophis, 24 Micrurus, tres Leptomicrurus, una Crotalusy una
Lachesis. No todas se consideran causa importante de accidente
desde el punto de vista epidemiolégico.

Las serpientes ponzofiosas brasilefias pertenecen a dos fami-
lias: Viperidae y Elapidae.

Los viperideos americanos tienen como caracteristicas morfolo-
gicas mas importantes la presencia de foseta loreal y denticion
solendglifa (Figura 6).
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Figura 5
Dominios morfoclimaticos
de Brasil.

Las serpientes

Familia Viperidae



Figura 6
Presas solendglifas
y foseta loreal.

Fuente: Megalrejo, A.R., 1989,
Ministerio de la Salud de
Brasil.

Tabla 4
Vipéridos brasilefios de
importancia médica.

Reproduccion vivipara (Bothrops-afim y Crotalus) y ovipara
(Lachesis). En esta familia se consideran los géneros Bothrops-

afim, Crotalusy Lachesis (Tabla 4).

Bothrops / Bothropoides

Géneros Bothriopsis . Crotalus Lachesis
Bothrocophias
Rhinocerophis

Especie Bothropoides alcatraz Crotalus durissus*  Lachesis muta™

Rhinocerophis alternatus®

Bothrops atrox™

Bothrops brazili

Rhinocerophis cotiara

Bothropoides diporus

Bothropoides erythromelas™

Rhinocerophis fonsecai

Bothropoides insularis

Rhinocerophis itapetiningae*

Bothropoides jararaca™

Bothrops jararacussu™

Bothrops leucurus®
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(Continuacion v)

Géneros

Bothrops / Bothropoides
Bothriopsis
Bothrocophias
Rhinocerophis

Crotalus

Lachesis

Bothropoides lutzi

Bothrops marajoensis

Bothropoides marmoratus

Bothropoides mattogrossensis*

Bothrops moojeni*

Bothrops muriciensis

Bothropoides neuwiedi*

Bothropoides pauloensis*

Bothrops pirajai

Bothropoides pubescens*

Bothriopsis bilineata™

Bothriopsis taeniata*®

Bothrocophias hyoprora

Subespecie

Cd. cascavella*

Cd. collilineatus*™

C.d. marajoensis

Cd. terrificus™

Cd. ruruima

Las serpientes Bothrops-afim son responsables de alrededor de
90% de los envenenamientos ofidicos en Sudamérica (72,13).
Diferentes especies de Bothrops-afim se distribuyen en las
distintas regiones del extenso territorio brasilefio. Las mas im-
portantes en cada region morfoclimatica, desde el punto de vista
médico, son: Bothrops atrox en la Amazonia; Bothropoides ja-
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Figura 7

Bothropoides jararaca,
principal causa de accidente
ofidico en el sureste y parte
del sur de Brasil.

Crotalus

Lachesis

raraca (Figura 7), Bothrops jararacussu y B. leucurus en la Mata
Atlantica, Bothropoides erythromelas en la Caatinga, Bothrops
moojeni en el Cerrado, ademas de Bothropoides jararaca en las
regiones meridionales de Brasil. Bothrops atroxy particularmen-
te Bothropoides jararaca todavia son especies de amplia flexibili-
dad en el uso del habitat, con presencia tanto en ambientes pre-
servados como en areas altamente impactadas por la ocupacion
humana, y en areas remanecientes de mata dentro de la ciudad
de Sao Paulo.

El género Crotalus (cascabel, boicininga, maracamboia) tiene en
la cola la presencia caracteristica del cascabel o sonajero. Habita
en areas abiertas, en lugares secos; se encuentra primordialmen-
te en areas del Cerrado y campos. Solamente hay una especie en
el pais (Crotalus durissus), con cinco subespecies (Figura 8 [47]).
En ciertos puntos del territorio brasilefio las cascabeles pueden
encontrarse proximas al mar, como es el caso historico de la Isla
de Itaparica, en las proximidades de la ciudad de Salvador, Estado
de Bahia (22).

Puede alcanzar hasta 4 metros de largo; son las serpientes pon-
zofosas mas grandes de América. Las Lachesis popularmente son
denominadas “surucucu”, "surucucu-pico-de-jaca” o “surucu-
tinga" Presentan las ultimas escamas de la cauda en forma de
"aguijones”. Tienen habitos de preferencia nocturnos y se distri-
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buyen en florestas tropicales primarias; se hallan en la Amazonia
y en areas restringidas de la Mata Atlantica (Figura 9).

En América, la mayoria de las especies presenta coloracion rojiza,
con anillos negros o claros alrededor del cuerpo. Cabeza ovalada,
0jos pequefos y negros, ausencia de foseta loreal, tienen boca
pequefia y presa inoculadora con poca movilidad, asi como den-
ticion proteroglifa.

(O8]
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Figura 8

Crotalus durissus terrificus,
que causa accidentes en

las regiones centro-sur de
Brasil.

Figura 9

Lachesis muta: pocos
accidentes descritos ocurren
en las florestas tropicales de
Brasil.

Familia Elapidae



La gran variacion de arreglos entre los anillos coloridos rojos,
negros, blancos o amarillos hace dificil la clasificacion precisa
de las serpientes del género Micrurusy Lepto micrurus (Tabla 5),
para los legos (figuras 10y 11).

Tabla 5 Género Micrurus
Corales en Brasil:

Especie Micrurus albicinctus

géneros Micrurus 'y

. M. annellatus
Leptomicrurus.

M. altirostris

M. averyi

M. brasiliensis

M. corallinus*®

M. decoratus
M. filiformis
M. frontalis*

M. hemprichii
M. ibiboboca™
M. langsdorffii
M. lemniscatus®

M. nattereri

M. ornatissimus

M. pacaraimae

M. paraensis

M. psyches

M. putumayensis

M. pyrrhocryptus

M. remotes

M. silviae

M. spixii

M. surinamensis

M. tricolor

Leptomicrurus collaris

L. narduccii

*Especies de
importancia médica.

L. scutiventris
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Figura 10
Cabeza y denticion de
Micrurus y Leptomicrurus.

Fuente: Megalrejo, A.R., 1989,
Ministerio de la Salud de
Brasil.

Figura 11

Variedad de los patrones
de coloracion en las
corales de Brasil.
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Serpientes
no ponzofnosas

Figura 12

Boidae: animales de gran
porte, causan lesiones
traumaticas.

Accidente ofidico
Accidente bothrépico
(sensu lato)

Presentan reproduccion ovipara. El numero reducido de en-
venenamientos probablemente esta relacionado con la propia vi-
sibilidad del animal, su vida subterranea y su poca agresividad.

Incluye dos grupos principales de serpientes: 1) aglifas: despro-
veidas de aparato inoculador, pueden causar accidentes trauma-
ticos y no presentan interés médico; 2) opistoglifas: presentan
aparato inoculador rudimental, con una presa posterior y surca-
da por donde escurre la secrecion de la glandula de Duvernoy;
solo provocan alteraciones locales.

Familia Boidae, Gray, 1825: animales de denticion aglifa; son
de grande porte, con cuerpo robusto y musculatura desarrolla-
da. Matan a las presas por constriccion y son tipicas del Nuevo
Mundo (Figura 12).

Familias Colubridae y Dipsadidae, Oppel, 1811: con alrededor
de 1600 especies, son animales cosmopolitas: acuaticos, arbo-
ricolas y terrestres. De dimensiones que varian de entre 30 y 40
cm hasta mas de 2 metros, son de coloracion variada (Figura 13).
Aproximadamente 60% de los colubridos y dipsadideos son opis-
toglifos, que es el grupo responsable de accidentes con relativo
interés médico en Brasil (47,56).

En Sudamérica es el mas importante de los accidentes ofidicos;
corresponde a alrededor de 90% de los registros en donde hay
envenenamiento.
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Figura 13
Philodryas sp. colubrideo
de relativo interés médico.

El veneno bothrépico presenta tres actividades fisiopatologicas ~ Mecanismos de accién
de importancia clinica: del veneno

Se debe a las proteasas, que actuan en la cascada de coagu-  Accidn coagulante
lacion, llevando al consumo del fibrindgeno vy la formacion de
coagulos de fibrina intravascular. La incoagulabilidad sanguinea
ocurre en cerca de 50% de los casos. Esta actividad, al llevar a Ia
formacion de trombos en la microvasculatura, provoca hipoxia
con consecuente agravamiento del edema y sufrimiento de teji-
dos. También han sido aisladas las fracciones con actividad sobre
plaguetas. Se describen factores con actividad sobre la agrega-
cion y aglutinacion plaquetaria, que llevan a la trombocitopenia,
que puede ocurrir en las primeras horas del envenenamiento v,
eventualmente, persistir por dias (46,59,64).

Se atribuye particularmente a las metaloproteinasas (he-  Accidn hemorrdgica
morraginas) encontradas en el veneno y que presentan accion
distinta de las fracciones coagulantes. Al lesionar el endotelio
vascular, la actividad hemorragica amplia el cuadro inflamatorio,
particularmente en la region de la mordedura, ademas de provo-
car sangrados.

Las hemorraginas son metaloproteinasas que contienen zinc
y son comunes en la familia Viperidae. Ademas de la lesion de la
pared endotelial, las hemorraginas presentan actividad desinte-
grina y pueden degradar componentes de la matriz extracelular,
como el colageno tipo 4, fibronectina y laminina. Son potentes
inhibidoras de la agregacion plaquetaria.
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Accion inflamatoria aguda

Figura. 14 (izquierda)
Accidente bothrépico:
mordedura en la mano;

fendmenos inflamatorios de la
fase del accidente.

Figura 15 (derecha)
Accidente bothrépico:

paciente mordido con
evolucion de 24 horas.

Cuadro clinico

Alteraciones locales

Se conocen varios factores hemorrdgicos en el veneno de
diferentes especies de Bothrops (6).

La llamada actividad inflamatoria aguda se debe a un con-
junto de fracciones con especificidades diversas, que son respon-
sables de los fendmenos locales del envenenamiento. Las enzi-
mas encontradas en estos venenos pueden actuar por accion
directa sobre los distintos sustratos, causando lesion de tejidos,
0 por accion indirecta por medio de la activacion vy liberacion de
mediadores del proceso inflamatorio (figuras 14, 15y 16).

La accion de las fosfolipasas en las membranas celulares, que
llevan a la liberacion de derivados de acido araquidonico, como
leucotrienos, prostaglandinas y prostaciclinas, con potente acti-
vidad inflamatoria, es un ejemplo de la accion indirecta de este
veneno. También contribuyen en este proceso diversas citocinas
inflamatorias, como TNF-alfa, IL-1y IL-6 (49).

En general, la sefial de la mordedura se caracteriza por la presencia
de lesiones puntiformes, una o dos perforaciones, quiza de dificil
visualizacion. El sangrado es frecuente por los orificios de inocu-
lacion del veneno, aunque normalmente en pequefia cantidad.

El dolor es de instalacion precoz y por lo general viene acom-
pafiado de edema firme, que se acentla en las primeras horas,
siendo la intensidad del dolor proporcional a la progresion del
edema. Se puede observar equimosis local o proxima al area de
drenaje linfatico regional.
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Figura 16
Accidente bothrépico:

paciente mordido en el tobillo
con dos dias de evolucion.

Un par de horas posteriores al accidente pueden surgir furiincu-
los de contenido variable (seroso, hemorragico, necrotico). En la
mayoria de los casos, las manifestaciones locales disminuyen, sin
complicaciones, en un periodo de hasta dos semanas (Tabla 6).

La accion inflamatoria local del veneno parece crear condi-
ciones favorables para la proliferacion de microorganismos, lo
cual permite la formacion de abscesos. Los gérmenes mas co-
munmente encontrados en los abscesos son bacilos gram-nega-
tivos, en particular Morganella morganii, y anaerobios (42).

Clinica % Tab?a 6 '
Dolor local 989 Accidente t,)o'throplco:
aspectos clinicos en 88
Edema 98,9
casos (41).
Fiebre 64,8
Equimosis 46,6
Furunculo 12,5
Necrosis 10,2
Absceso 10,2

Los fenomenos flogisticos causados por el envenenamiento
pueden dificultar la evaluacion de la presencia concomitante de
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Sindrome
compartimental

Necrosis

infeccion. Ciertas caracteristicas, sin embargo, sirven para orien-
tar el diagndstico de una infeccion secundaria incipiente:

1. La reactivacion de las sefiales inflamatorias en pacientes
con cuadro local estabilizado o en regresion, con resurgi-
miento o acentuacion de dolor;

2. El reinicio subito de picos febriles o presencia de fiebre alta;

La acentuacion del infartamiento ganglionar regional;

4. La presencia de sefales de fluctuacion en la palpacion
local.

También pueden ocurrir infecciones, como erisipela y celulitis.

w

Es una complicacion rara que por lo general ocurre durante
las primeras 24 horas posteriores a la mordedura y que necesita
de intervencion rapida. En la casuistica del HVB fue observada en
1,4% de los accidentes bothrdpicos. Se define como el aumento
de la presion dentro de un compartimento cerrado, por donde
transcurren musculos, nervios y vasos, comprometiendo la circu-
lacién sanguinea regional, lo cual resulta en anormalidades de la
funciéon neuromuscular. En gran parte de los casos el diagnostico
puede realizarse con base en las sefiales y los sintomas clinicos:
dolor desproporcionado al edema, paresia e inclusive paralisis de
los musculos del compartimento, acentuacion del dolor a exten-
sion pasiva de los musculos involucrados, hipoestesia que evo-
luciona hasta parestesia por comprometimiento de los nervios
que cursan a través del compartimento y aumento acentuado de
la tension en la palpacion de los envoltorios compartimentares.
La palpacion de los pulsos periféricos, la ausencia de cianosis vy
la visualizacion de extremidades con color no excluyen el diag-
nostico de sindrome compartimental. La medida de la presion
intracompartimental y la estimulacion nerviosa directa, aunque
no utilizadas de rutina, pueden ser utiles en la elucidacion de
casos dudosos.

Sin embargo, es importante observar que esta complicacion
es muy rara y que las caracteristicas del edema en el accidente
bothropico, muchas veces extenso, voluminoso y acompafiado de
equimosis, pueden confundir a los profesionales y llevarlos a dar
indicaciones innecesarias de fasciotomia (Figura 17).

La incidencia de necrosis ha sido relatada con frecuencia de
alrededor de 10% de los casos (Figura 18). Usualmente se limita
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al tejido subcutaneo, pero puede comprometer estructuras mas
profundas, como tendones, musculos y huesos. El periodo de ins-
talacion es variable, pero en gran parte de los casos ocurre a
partir del sequndo dia posterior al accidente. La intensidad y la
extension de la necrosis estan fuertemente relacionadas con el
uso de torniquete y, probablemente, con el tiempo entre el acci-
dente y el tratamiento sueroterapico. En casos extremos puede
ser necesaria la amputacion de parte del miembro afectado. Del
total de accidentes bothrdpicos atendidos en el HVB, 0,6% evo-
lucionaron a amputacion.

Figura 17
Fasciotomia en accidente
bothrépico.

Figura 18

Accidente bothrépico:
necrosis después del uso de
torniquete.
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Alteraciones sistémicas

Complicaciones locales
Déficit funcional

La alteracion sistémica observada con mayor frecuencia es la
incoagulabilidad sanguinea, con o sin manifestaciones hemorra-
gicas. El sangrado puede ser de intensidad vy localizacion variables,
como gingivorragia, equimosis y hematuria. Son menos comu-
nes estas alteraciones: hematemesis, hemoptisis, sangrado intra-
craneal hemoperitoneo, hemorragia hipofisiaria y complicaciones
hemorragicas obstétricas, y estan asociadas con los casos graves,
que algunos casos provocan la muerte.

La presencia de hipotension y choque caracterizan el caso
como grave; por lo general, las manifestaciones son observadas
en las primeras horas posteriores al accidente. La etiopatogenia
del choque es multifactorial y puede estar relacionada con las
hemorragias, el secuestro de liquidos en compartimientos o la
liberacion de mediadores enddgenos (bradiquinina, serotonina,
prostaglandina, histamina y otros autacoides).

La insuficiencia renal aguda (IRA) es grave y poco frecuen-
te. Se instala durante las primeras horas tras el accidente. Su
patogenia no esta totalmente elucidada, pero se han considerado
varios factores: hipovolemia, hipotension, choque y coagulopa-
tia de consumo con deposicion de microtrombos en glomérulo.
Desde el punto de vista anatomopatologico, la lesion observada
con mas frecuencia ha sido la necrosis tubular aguda; rara vez
se presenta necrosis cortical.

Las causas de dbito referidas mas comunmente en los ac-
cidentes bothrdpicos son: hemorragia grave, insuficiencia renal
aguda, choque y septicemia.

Como consecuencia directa o indirecta de la isquemia y la ne-
crosis de tejidos ocurren lesiones de nervios, tendones, musculos
y huesos; también pueden causar alteraciones de sensibilidad y
motricidad en el miembro acometido. El déficit funcional tiene
gran importancia en el desencadenamiento de complicaciones
locales. Algunas de estas intervenciones son ampliamente difun-
didas pero son, sin embargo, extremamente perjudiciales:

Torniquete,

« Succion,

Incision local,

Uso de sustancias topicas contaminadas.
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El accidente bothrdpico puede provocar varias alteraciones he-
matoldgicas, resultantes de la activacion de factores de la coa-
gulacion, siendo clasicamente observados consumo de estos
factores y fibrindlisis secundaria (21,45,46,64), que pueden ser
evaluados por medio de las siguientes pruebas:

Tiempo de coagulacion (TC): es la prueba mas importante y
debe realizarse siempre que haya sospecha de accidente ofidico.
Debe utilizarse de rutina en la atencion médica de accidentes
causados por vipéridos, pues es de facil ejecucion, bajo costo y
alta sensibilidad (64).

El resultado de TC prolongado o incoagulable, aun en la au-
sencia de alteraciones locales evidentes u otras manifestaciones
sistémicas, indica envenenamiento y necesidad de administra-
cion de antiveneno.

Por la técnica preconizada, los valores de TC pueden ser:

TC normal: hasta 9 minutos;
TC prolongado: de 10 hasta 30 minutos;
TC incoagulable: mas de 30 minutos (Brasil, 1998).

TTPa, TP, fibrinogeno, productos de degradacion del fibrino-
geno/gibrina (PDF) y d-dimeros. Las alteraciones en la coagula-
bilidad sanguinea tienen valor diagndstico, pero no se deben
utilizar como criterio de gravedad en los accidentes.

Se ha observado anemia discreta, leucocitosis con neutrofilia
y desvio a la izquierda y trombocitopenia, en la fase inicial.

La técnica inmunoenzimatica (ELISA) es la mas utilizada para
detectar la venenomia por animales ponzofiosos, pero no esta
disponible de forma habitual en Brasil (3).

El antiveneno constituye la principal terapia para el accidente
bothrépico. Su indicacion se basa en los criterios clinicos de gra-
vedad (Tabla 7). Cada ampolleta de 10 ml neutraliza 50 mg de
veneno (referencia de Bothropoides jararaca). La administracion
del suero heterdlogo se debe hacer lo mas precozmente posible,
por via intravenosa, en solucion diluida en suero fisioldgico o
glucosado.
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Tabla 7

Clasificacion en

relacion con la gravedad y
el tratamiento del
accidente bothrépico.

Tras la sueroterapia es importante acompafar al paciente
durante al menos 24 horas. Eventualmente puede ser necesaria
la administracion de dosis adicionales de antiveneno. La detec-
cion, por ELISA, de veneno sérico en pacientes mordidos, en un
periodo superior a 72 horas posteriores al accidente, demostro la
necesidad de administracion del antiveneno en dias posteriores
al envenenamiento (10).

Aun esta por definirse hasta cuando puede ser benéfica la
sueroterapia después del accidente.

Clasificacion

Cuadro clinico

Leve

Moderado

Grave

- Edema local y/o

- TC alterado
solamente

- Hemorragia sistémi-
ca ausente o discreta

- Edema extenso

-TC normal o
alterado

- Hemorragia sistémi-
ca ausente o discreta

- Edema grave

- TC normal o alterado

- Hemorragia grave
ylo, hipotension/
choque y/o insufi-

ciencia renal
Su’eroterap|a 94 4_8 12
(num. ampolletas)
Via de administracion Intravenosa

El control de la eficacia del suero antibothropico debe ser
realizado por la determinacion del TC 12 y 24 horas posteriores
al término de la sueroterapia. Si pasadas las 12 horas, el TC per-
manece incoagulable, o si después de 24 horas no se normaliza,
se recomienda una dosis adicional de dos ampolletas de suero
antibothropico.

La presencia de edema y su extension son utilizadas como
criterio de gravedad, especialmente si el paciente es evaluado
en las primeras horas posteriores al accidente. Por lo general,
los pacientes admitidos tardiamente presentan edema extenso.
Como la capacidad neutralizante del proceso inflamatorio por el
antiveneno es limitada es discutible la administracion de dosis
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adicional de antiveneno a los pacientes, basandose solamente en
la progresion del edema.

Antibioticoterapia: el accidente ofidico, al causar herida
perforante en la superficie cutanea, rompe la barrera de defensa
mecanica, favoreciendo que sucedan infecciones por microor-
ganismos provenientes de la flora oral del ofidio y, con menor
frecuencia, de la piel del paciente. Los antimicrobianos que se
han mostrado mas eficientes son aquellos que actuan particular-
mente sobre bacilos gram negativos y sobre anaerébicos, como lo
son las quinolonas, cloranfenicol y amoxicilina asociada o no con
acido clavulanico. Los pacientes que evolucionan con erisipela
deberan ser tratados con penicilina; la celulitis podra ser tratada
de inicio con cefalosporina de primera generacion. No se indica
el uso de antibiotico profilactico (44).

Profilaxia del tétanos: aunque es extremadamente raro, se
ha reportado tétanos posterior a la mordedura de serpiente (72).
Varios factores consecuentes del accidente bothrépico propor-
cionan condiciones de anaerobiosis que facilitan el crecimiento
de Clostridium tetani.

Corticosteroides: en un estudio retrospectivo aleatorio doble-
ciego, realizado en el HVB, se demostrd que el uso de dexame-
tasona disminuyo la intensidad del edema en el primer dia tras
la admision, comparado con el grupo de pacientes que recibio
unicamente la sueroterapia especifica (34).

Desbridamiento quirtirgico: se ha relatado la presencia de
veneno en el contenido de furtinculos. Es recomendable la as-
piracion del liquido de estas colecciones. La necrosis debera ser
desbridada cuando el area necrotica esté delimitada, lo que ocu-
rre, por lo general, algunos dias posteriores al accidente.

Varios factores han sido atribuidos como de importancia en la
evaluacion de la gravedad inicial y el prondstico de los accidentes
ofidicos:

Factores relacionados con la serpiente:

Longitud: las serpientes con mayor longitud pueden causar
accidentes de mas gravedad y complicaciones locales con mayor
frecuencia al compararlos con los provocados por serpientes mas
pequenas (57).
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Edad: en varios trabajos se ha demostrado la influencia de
la edad de la serpiente en el cuadro clinico de laboratorio. Las
crias bothrdpicas presentan superior porcentaje de fracciones
procoagulantes e inferior porcentaje de fracciones con actividad
“inflamatoria local”, mientras que en las serpientes adultas este
porcentaje es inverso (57).

Especie que causa el accidente: es un factor de gran impor-
tancia en la evaluacion de la gravedad de los accidentes ofidicos.
Datos acerca de los accidentes causados por Bothrops jararacus-
suy B. moojeni muestran complicaciones con mas frecuencia, en
comparacion con las demas especies.

Variabilidad de los venenos de serpientes de la misma
especie: factores estacionales, la dieta, el habitat, la edad del ani-
mal, entre otros, pueden explicar la variabilidad de venenos de
serpientes de una misma especie (45).

Tiempo transcurrido entre la mordedura y el inicio de la
sueroterapia: datos del Ministerio de Salud muestran que 60%
de los pacientes victimas de accidente bothropico que evolu-
cionaron a obito fueron atendidos 6 0 mas horas después de Ia
mordedura.

Peso y edad del paciente: estos factores parecen influir en
la gravedad; pacientes menores de 10 afios de edad tienen mas
probabilidad de desarrollar complicaciones, comparados con los
pacientes de edad superior a este rango; es decir, los accidentes
en nifios han sido considerados mas graves que los sucedidos en
adultos (21,57).

Region anatomica de la mordedura: las mordeduras en la
cabeza son graves; los accidentes bothrépicos que afectan a los
dedos revelaron tres veces mas posibilidad de evolucionar a ne-
crosis en comparacion con otras regiones del cuerpo (21,37,51).

Torniquete: su uso es absolutamente contraindicado en ve-
nenos de accion local, que corresponden a la mayoria de los en-
venenamientos ofidicos en Brasil; su uso causa la intensificacion
de esta actividad (13).

Venenomia: estudios han demostrado asociacion entre ma-
yor venenemia y extension del edema, sangrado sistémico y ne-
crosis local en la evaluacion inicial de los pacientes.

Calidad de la asistencia: a partir de la década de 1980, con
la implementacion de los cursos de capacitacion, se han observa-
do mejoras en la calidad del cuidado médico en Brasil.
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En Brasil, el accidente lachésico corresponde a alrededor de 2%
del total de las notificaciones, pero este dato probablemente esta
sobredimensionado ante la dificultad de establecer diagnosti-
co diferencial con el accidente bothropico-afim. En la literatura
general pocos accidentes han sido documentados hasta el afio
1998 (40).

El veneno lachésico presenta actividades fisiopatologicas seme-
jantes a las del veneno bothropico: acciones coagulante, hemo-
rragica e "inflamatoria aguda”, siendo también aisladas las enzi-
mas con actividades fosfolipasa y miotoxica local. Sin embargo,
se distingue del veneno bothropico por presentar actividad de la
quininogenasa, que podria explicar ciertas alteraciones “neuro-
toxicas" observadas en la clinica (43).

Inicialmente se caracteriza por dolor y edema en el sitio de la
mordedura, que puede progresar por todo el miembro; posterior-
mente surge equimosis local. Las complicaciones locales descri-
tas en el accidente lachésico son semejantes a las observadas
en el accidente bothropico (necrosis, absceso, sindrome com-
partimental, déficit funcional y amputacion).

Accidente lachésico

Mecanismos de accion
del veneno

Cuadro clinico
Alteraciones locales

Figura 19

Lachesis muta: mordedura
en el cuero cabelludo

con 1 h de evolucidn.

(Foto: Gongalves de Souza,
RC., Itacaré, Bahia, Brasil.)




Alteraciones sistémicas

Observacion

Estudios de laboratorio
Pruebas de coagulacion

Diagnostico diferencial

Tratamiento

Especifico

Accidente crotalico

Se describen alteraciones de la coagulacidn, con consumo de
fibrinégeno y también con sangrados. La diferenciacion entre el
accidente bothropico y lachésico puede efectuarse con base en
la presencia de fenomenos neurotdxicos compatibles con “ac-
tivacion del sistema nervioso autéonomo parasimpatico”, tra-
ducidos en transpiracion, colicos abdominales, nauseas, vomitos,
diarrea, hipotension arterial y bradicardia.

Pese al numero limitado de relatos en la literatura se han obser-
vado las diferencias clinicas y de laboratorio en los accidentes
descritos, lo que en su conjunto indica la necesidad de mejores
estudios, por medio de protocolos uniformes, para una correcta
evaluacion de los datos. De esta forma, en los accidentes relata-
dos en Colombia (Lachesis muta) se ha observado ausencia de
excitacion del SNA; en los descritos en Costa Rica (Lachesis ste-
nophrys) hubo manifestacion hemorragica y alteraciones neuro-
toxicas, como estrabismo divergente; en Venezuela se reportaron
disartria y disfagia (6,37,69).

Los accidentes por Lachesis stenophrys relatados en Costa
Rica fueron mas graves que los accidentes por Lachesis muta,
en Brasil.

El accidente lachésico puede provocar alteraciones hematoldgicas
resultantes de la activacion de factores de la coagulacion y fibrino-
lisis secundaria semejantes a las descritas en el accidente bothré-
pico (40,43,52,63,69). Véase Accidente Bothrdpico, pag. 383.

El principal diagnostico diferencial se debe hacer con el acci-
dente bothropico. Existe reporte de la utilizacion de ELISA rapido
para deteccion de veneno y anticuerpos antiveneno en pacientes,
pero la prueba no esta disponible para uso habitual (25,28).

La experiencia acumulada es minima. EI esquema de dosis
propuestas indica la utilizacion de 10 a 20 ampolletas de suero
antilachésico o antibothropico/lachésico (Tabla 8).

Diferentes de las Crotalus norte y centroamericanas, las casca-
beles de Sudamérica presentan veneno con reducida actividad
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inflamatoria local. Son responsables de envenenamientos sis-
témicos graves y de los mas grandes indices de mortalidad por
ofidismo en Brasil.

Orientacion para el Sueroterapia
tratamiento (ampolletas)

Gravedad evaluada por las sefiales

locales e intensidad de las manifes- 10a 20
taciones vagales (bradicardia, hipo- SAL o SABL
tension arterial, diarrea)

Ha sido atribuida a la crotoxina, que es un complejo formado por
crotapotina y fosfolipasa Ay, el principal componente del veneno
de cascabel sudamericano, con potente actividad miotoxica. Ex-
perimentalmente, la inoculacion del veneno en musculo induce
a la formacion de lesiones subsarcolémicas y edema de mitocon-
drias, llevando a la necrosis selectiva de fibras de la musculatura
esquelética (7,26,60).

La crotoxina, al actuar en la membrana presinaptica de la
union neuromuscular, impide la liberacion de acetilcolina, con
consecuente paralisis muscular (14).

El veneno crotalico presenta actividad trombina-simil y pue-
de llevar a incoagulabilidad sanguinea (50,64).

El cuadro local es discreto: puede ocurrir edema leve y pareste-
sia en la region de la mordedura. Los fendmenos neuroparaliti-
cos, consecuencia de la accion neurotoxica del veneno crotalico,
son de surgimiento precoz. La ptosis palpebral, acompafiada
de disturbios de acomodacion visual, anisocoria y oftalmoplejia,
normalmente se instala en las primeras 3 a 6 horas posteriores
a la mordedura. Como manifestaciones menos frecuentes pode-
mos encontrar paralisis velopalatina, con dificultad de deglucion
y disminucion del reflejo de vomito, alteracion de la gustacion y
del olfatoy, en casos mas graves, insuficiencia respiratoria aguda.
De modo general, los efectos de la accién neurotoxica desapare-
cen durante la primera semana del accidente (Figura 18).
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Tabla 8

Accidente lachésico:
clasificacion en relacién
con la gravedad y la suero-
terapia recomendada.

Mecanismos de
accion del veneno

Accion miotoxica

Accion neurotoxica

Accion coagulante

Cuadro clinico



Figura 20

Accidente crotalico;
paciente mordido

con 36 h de evolucidn;
mioglobina en la orina.

Estudios
complementarios

Tratamiento

La actividad miotdxica es traducida por mialgia generaliza-
day oscurecimiento del color de la orina, debido a la presencia de
mioglobina. A la miotoxicidad se le atribuye un papel importante
en el desencadenamiento de la insuficiencia renal aguda que se
instala, la mayoria de las veces, en las primeras 48 horas; la ne-
crosis tubular aguda es la lesién observada con mas frecuencia.

Perfil enzimatico: desde el punto de vista de laboratorio se ob-
servan la elevacion de los niveles séricos de creatina quinasa (CK),
deshidrogenasa lactica (DHL), aspartato aminotransferasa (AST)
y aldolasa, la cual puede tener deteccion util al diagndstico. El
aumento de los niveles séricos de CK es mas precoz y puede al-
canzar intensidad maxima 24 horas después de la mordedura.

Bioquimica: en la disfuncién renal se deben monitorear los
niveles séricos de urea, creatinina, potasio y calcio (8,26).

Hematoldgico: alrededor de 40% de los pacientes presentan
sangre incoagulable o TC prolongado, debido a la hipofibrinoge-
nemia. El hemograma se caracteriza por leucocitosis con neutro-
filia y desviacion a la izquierda.

Especifico: los esquemas de dosis propuestos dependen de la
gravedad del cuadro. Estan relacionados en la Tabla 9.
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Tabla 9

Accidente crotdlico:
clasificacion en relacién
con la gravedad y la
sueroterapia recomendada.

Manifestaciones y Gravedad (evaluacion inicial)

tratamiento

Leve Moderada Grave
\F/?SCiic,)es mir?)si;énica/ Ausente o tardia Discreta o evidente Evidente
Mialgia Ausente Discreta Presente
Orina roja o0 marron Ausente Pogc;s\sfgetzte Presente
Insuficiencia renal aguda Ausente Ausente “Presente
Tiempo de coagulacion (TC) Normal o alterado Normal o alterado Normal o alterado
Sueroterapia 5amp 10 amp 20amp
Via de administracion Intravenosa

Apoyo: la hidratacion es un factor fundamental. Debe ser
suficiente como para mantener un buen flujo urinario; también
se pueden utilizar diuréticos. La funcion renal debe monitorearse.
Instalada la insuficiencia renal aguda, los principios de trata-
miento son los mismos aplicados en el manejo de esta compli-
cacion por otras causas. De ser posible, también se recomienda
el uso de bicarbonato de sodio, con la finalidad de mantener la
orina alcalina. La IRA en el accidente crotalico con frecuencia
es hipercatabolica y se debe orientar la indicacion precoz de los
métodos dialiticos (4,26).

En los casos de insuficiencia respiratoria aguda debe em-
plearse ventilacion mecanica (4).

Distribuidas por todo el continente americano, las serpientes de  Accidente elapidico
los géneros Micrurusy Leptomicrurus son responsables de acci-
dentes potencialmente graves, pero muy raros.
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Mecanismo de accion
del veneno
Accion neurotoxica

Cuadro clinico

Figura 21

Accidente elapidico:

ptosis palpebral en paciente
picado por M. corallinus.

Las neurotoxinas elapidicas son proteinas basicas de bajo peso
molecular y presentan rapida difusion por los tejidos. Todos los
elapidos brasilefios presentan neurotoxinas postsinapticas, que
tienen gran afinidad con los sitios receptores de acetilcolina en
la placa motora terminal, con efectos semejantes a los del cu-
rare. Algunas Micrurus, como la M. corallinus y M. spixii incluso
contienen actividad presinaptica, que ocasiona inhibicion en la
liberacion de la acetilcolina (14,15,17,18,39).

El paciente puede relatar dolor y parestesia en el lugar de la mor-
dedura. Las sefales de ésta son finas y discretas. El surgimiento
de la sintomatologia normalmente es precoz, en virtud de la ra-
pida absorcion del veneno, pero también puede ocurrir sélo horas
después del accidente. La ptosis palpebral, por lo general bilate-
ral, es la primera sefial de neurotoxicidad, asociada o no con tur-
bacion visual, que puede evolucionar a diplopia. También pueden
observarse oftalmoplejia; anisocoria; paralisis de la musculatura
velopalatina, de la masticacion, de la deglucion; sialorrea y dis-
minucion del reflejo del vomito, con frecuencia variable. En ca-
sos raros se ha observado disminucion generalizada de la fuerza
muscular, que puede acometer progresivamente la musculatu-
ra intercostal y diafragmatica, con el consecuente comprome-
timiento de la mecanica respiratoria, que puede evolucionar a
apnea (Figura 22).
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Especifico. El esquema de dosis propuesto indica la utilizacion
de 10 ampolletas de suero antielapidico, considerando todos los
accidentes de este grupo como potencialmente graves (13).

En los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda se ha
recomendado la utilizacion de anticolinesterasicos, del tipo neos-
tigmina, en un intento por revertir los fendmenos neuroparaliti-
cos, en dosis de 0,05 mg/kg en nifios y una ampolleta (0,5 mg)
para adultos, por via endovenosa. Esta debe ser precedida por
la inyeccion de 0,6 mg de atropina EV, para prevenir los efectos
muscarinicos de la acetilcolina, principalmente la bradicardia y la
hipersecrecion. Por lo general, la respuesta es rapida, con mejora
evidente del cuadro en pocos minutos. En este caso se recomien-
da la dosis de manutencion, de 0,05 la 0,1 mg/kg EV cada 4 horas,
siempre precedida de la administracion de atropina. Dependien-
do de la respuesta del paciente puede haber intervalo superior
entre las dosis, hasta que ocurra la recuperacion del cuadro. En
los casos de insuficiencia respiratoria también debe ser instituida
la ventilacion mecanica (13,66).

Son accidentes subnotificados, pues en Brasil las autoridades sani-
tarias vinculan las notificaciones con la utilizacién de antiveneno.

Por no haber uso de este tipo de terapia, falta informacion
(PNO). En el periodo entre 1966 y 1977, de un total de 5.493
registros de accidentes ofidicos, 47% fueron referidos como "no
envenenamiento”. En este grupo estan incluidos los accidentes
debidos a las serpientes no ponzofnosas.

Son las principales causantes de accidentes del grupo. En el
periodo entre 1945y 1996, en el HVB, en 1.584 accidentes por
serpientes no ponzofiosas, en donde el animal fue identificado,
98,2% fueron causados por colubridos y dipsadideos (56).

Existen registros de accidentes por los géneros Philodryas
(Figura 23), Clelia sp. y Boiruna maculata, con cuadro local de
edema y hemorragia subcutanea; sin embargo, no presentan
alteracion en la coagulacion sanguinea. Estos, eventualmente,
pueden ser confundidos con accidentes bothrdpicos, debido a las
manifestaciones locales (56).

Corresponden a 0,5% de los registros de accidentes por serpien-
tes no ponzofiosas. Incluye los géneros Eunectes sp., Epicrates sp.
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Figura 22 (izquierda)
Accidente por Philodryas:
mordedura en el pufio con

evolucién de 24 horas.

y Boa constrictor (Figura 23). Estas serpientes causan mordedura
mecanica, que puede evolucionar con dolor, edema local v, oca-
sionalmente, con infeccion secundaria (20).

Figura 23 (derecha)
Accidente por boidea:

mordedura con tres dias de
evolucion.

Tratamiento de los
accidentes por serpientes

no ponzonosas

Sueroterapia

Es sintomatico; no existe sueroterapia especifica (13).

Los antivenenos ofidicos brasilefios vienen en forma liquida, en
ampolletas de 10 ml, con contenido fraccidn F(ab’), de inmunoglo-
bulinas heterologas, digeridas por la pepsina. Si se conserva en
refrigeracion, a 4,8 °C, puede durar durante tres afios.
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Se recomienda la administracion preferencial del antiveneno
diluido, de 1:5 a 1:10 en soluciones salina o glucosada, infundido
de 30 a 60 minutos por via venosa (13,72).

La dosis de suero por administrar se define en la evaluacion
de la gravedad, durante la admision. En los casos raros en que el
paciente ha sido clasificado como leve o moderado en la admi-
sion, y evoluciono posteriormente con manifestacion sistémica
definidora de cuadro grave, éste debera recibir una dosis suple-
mentaria de suero, compatible con este cuadro.

En la prevencion de las reacciones precoces se ha utilizado la
administracion parenteral, 15 minutos antes de la sueroterapia,
con antihistaminicos bloqueadores de H, (prometazina o difeni-
dramina).

La prueba de sensibilidad es una practica abolida, ya que
presenta bajo valor predictivo para la incidencia de reacciones
inmediatas (13,27,29,30,72).

Las reacciones adversas suceden ante la presencia de protei-
nas de naturaleza equina y pueden ser de dos tipos:

1. Reacciones precoces: suceden durante la infusion o
en las primeras horas posteriores a la administracion del suero
(Figura 24), con manifestaciones variables, como: sensacion de
calor y prurito, urticaria, nauseas, vomitos, célicos abdominales,
broncoespasmo, y otros, (69). La hipotension arterial y el choque
son eventos raros.

La premedicacion no previene totalmente la aparicion de
manifestaciones alérgicas al antiveneno; por lo tanto, la admi-
nistracion de la sueroterapia debe ocurrir bajo estricta vigilancia
médica. Se observan con frecuencia tos, broncoespasmo, urtica-
ria y vomitos.

Tratamiento: en la vigencia de reaccion adversa, interrum-
pir la infusion del antiveneno al administrar adrenalina acuosa
1:1.000. en las dosis habituales.

La frecuencia de reacciones inmediatas oscila entre 5 a 30%,
siendo menor con la utilizacion del antiveneno diluido (72). Supe-
rado el cuadro alérgico, retomar con cautela la sueroterapia (13).

2. Reacciones tardias: la enfermedad del suero se mani-
fiesta entre las semanas 1 a 3 tras la sueroterapia. Se caracteriza
por fiebre, prurito o urticaria generalizados y, mas raramente, por
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artralgias, linfadenopatia, edema periarticular y proteinuria. La
enfermedad del suero se observa en cerca de 1 a 5% de los pa-
cientes tratados y tiene buen pronostico.

Tratamiento: uso de corticosteroides sistémicos y analgé-
sicos.

Figura 24
Reaccion inmediata a la
infusion del antiveneno.
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En el mundo existen 3 500 especies de serpientes venenosas. Se
estima que mas de 500000 personas son mordidas cada afio y
que de ellas 10% (50 000) muere.

Los lugares mas problematicos en este sentido se localizan en
Africa y en Asia, donde las principales causantes de los accidentes
son serpientes como la cobra, la mamba y la vibora bufadora. En
México existe rica fauna de reptiles venenosos; se considera uno
de los paises que cuentan con mayor variedad. De hecho, se nos
coloca en primer lugar de serpientes venenosas, con un total de
103 especies. Se enlistan 52 especies de crotalos, 25 de coralillo,
19 de Bothrops, cuatro de Agkistrodon y tres de Sistrurus. (1)

Dada la geografia de nuestro pais, hay gran subregistro de
pacientes mordidos por serpiente. El sistema nacional de vigilan-
cia epidemiologica reporta un promedio de 3 200 mordeduras al

411

Introduccion



Biologia

afo; sin embargo, se cree que esta cifra puede ser hasta 10 veces
mayor. (2) Recordemos, por ejemplo, que tan solo en Tamaulipas
el Hospital General de Tampico reporta en promedio 50 casos por
afoy que el Instituto Nacional de Geografia y Estadistica (INEGI)
reporta, para todo el estado, de 365 a 375.

Por lo anterior es muy importante que los médicos en pre-
paracion conozcan los aspectos bioldgicos, epidemioldgicos, de
fisiopatologia y de diagnostico, asi como el tratamiento actual
de la intoxicacion por veneno de serpientes, ya que durante su
afio de campo (servicio social) seguramente se enfrentaran a esta
problematica. Por ello, este trabajo consiste en un proyecto de
capacitacion sustentable en el tratamiento de pacientes intoxi-
cados por veneno de serpiente.

Las serpientes son descendientes de las lagartijas, pero la evo-
lucion ha provocado cambios sorprendentes en los ofidios; por
ejemplo, perdieron los miembros tanto superiores como infe-
riores, y hasta el momento no se sabe por qué. De hecho, han
sufrido dos fases evolutivas principales: la primera es la pérdida
de los miembros superiores; existen fosiles del Cetaceo Ilama-
do Pachyrhachis, con caracteristicas craneales de serpiente, que
poseen pequefos miembros inferiores. La sequnda fase es haber
llegado a un rudimento de pelvis, como el que se aprecia en la
familia Booidae, donde su esqueleto axial es toracico, pues tiene
costillas que funcionan como medio de locomocidn. (3)

Las serpientes aparecieron en la Era Cenozoica, periodo ter-
ciario de hace 70 millones de afios. Pueden ser oviparas o vivipa-
ras; esto varia en cada género y especie. Todas tienen glandulas
productoras de veneno, llamadas glandulas de Duvernoy. (3)

Para el médico es muy importante distinguir a una serpien-
te venenosa de otra que no lo es, a partir de sus caracteristicas
bioldgicas.

Las no venenosas presentan:

Cabeza redondeada

Pupilas redondas

No tienen fosetas

Ausencia de colmillos, solo tienen dientes
No tienen cascabel

Pueden tener diferentes colores.

ok L=
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Las serpientes venenosas presentan:

Cabeza triangular

Pupilas elipticas

Presentan fosetas

Tienen colmillos

Pueden tener diferentes colores

Los crétalos v sistrurus tienen cascabel; bothrops,
agkistrodom y micrurus no tienen.

ok wWwhN =

También debe saber que las serpientes se clasifican por la
posicion de sus colmillos en:

a) Aglifas: no tienen colmillos (Figura 1); su principal ejem-
plo son los colubridos (culebras).

b) Opistoglifas: tienen un par de colmillos acanalados y fi-
jos, situados en la parte trasera del maxilar (Figura 2). Su veneno
es de baja toxicidad. Las boas pertenecen a las opistoglifas.

'%777;7 & /W?E’

Dentadura aglifa

Dentadura opistoglifa

Figura 1

En la imagen puede
apreciarse la caracteristica
ausencia de colmillos

en el cradneo de una
serpiente aglifa.

Figura 2

En la imagen puede
apreciarse el detalle tanto
de una dentadura aglifa
como de una opistoglifa.
Como se ve, a diferencia de
la primera, la segunda tiene
un par de colmillos.



Figura 3

En la imagen puede apre-
ciarse la forma acanalada
del par de colmillos carac-
teristicos de las serpientes
proteroglifas.

Figura 4

En la imagen se aprecian
los colmillos méviles de las
serpientes solenoglifas, que
son altamente venenosas.

Epidemiologia

c) Proteroglifas: tienen un par de colmillos acanalados en la
parte delantera del maxilar (Figura 3). Su veneno es altamente peli-
groso. Ejemplos de éstas son las elapidos y el género Hidrofidae.

d) Solenoglifas: en la parte delantera del maxilar tienen un
par de colmillos inoculadores de veneno, que son moviles y hue-
cos. Su veneno es altamente peligroso. Ejemplos de solenoglidas
son los vipéridos y crotalidos (Figura 4).

Desde el punto de vista de accion de los venenos sobre el
ser humano, las proteroglifas y las solenoglifas son las serpientes
Venenosas.

Como ya se menciono, en el mundo existen mas de 3 500 varie-
dades de serpientes venenosas y en México se enlistan 103 de
ellas. (3) En Centroameérica se reportan 17 especies venenosas en
Guatemala; nueve en Belice; 13 en Honduras; seis en El Salvador;
13 en Nicaragua; 16 en Costa Rica; y 20 en Panama. (4)

En nuestro pais, los estados con mayor afectacion por mor-
dedura de serpiente son Hidalgo, Veracruz, Oaxaca, San Luis Po-



tosi, Chiapas y Guerrero, entre otros. (2) Existen serpientes del
género Viperidae (cascabel), Bothrops (nauyaca) y elapidos (co-
ralillo) en Tamaulipas, el norte de Veracruz, el oriente de San Luis
Potosi, Hidalgo, Nuevo Leon y en el sur de Texas. Por ello, es muy
importante que los médicos jovenes, que llevaran a cabo su ser-
vicio social en areas rurales, estén familiarizados con estos tipos
de serpientes venenosas.

En Tamaulipas, la mayoria de los accidentes ofidicos afectan
a adultos (80%), principalmente del sexo masculino (85%) y ocu-
rren principalmente en miembros pélvicos, sobre todo pies y to-
billos (75%). De los accidentes, casi todos (90%) ocurren durante
los meses del afio con mas calor y humedad (primavera-verano),
y disminuyen significativamente en los meses frios. (5)

Los venenos de las serpientes son mezclas muy heterogéneas de
compuestos bioldgica y farmacolégicamente especializados. Les
sirven para cazar a sus presas, ayudar en la digestion y defender-
se de posibles depredadores.

La cantidad de veneno que producen las viboras varia. Va
desde unos cuantos miligramos (coralillos) hasta casi un cuarto
de gramo (cascabeles grandes y nauyacas):

a) Nauyaca: puede inocular de 80 a 160 mg de veneno; la
dosis letal para el hombre es 70 mag.

b) Cascabel: puede inocular de 200 a 350 mg; la dosis letal
es 140 miligramos.

c) Coralillo: puede inocular de 3 a 5 mg; la dosis letal es
2.5 miligramos.

Como se desprende de la Figura 5, los venenos de los elapidos
actuan principalmente sobre células excitables. Su efecto toxico
mas importante es impedir la transmision del impulso nervioso
en las sinapsis colinérgicas. Por lo tanto, ocasionan paralisis mus-
cular que lleva a insuficiencia respiratoria e incluso a asfixia.

En cambio, los venenos de vipéridos y crotalidos producen
principalmente destruccion de tejidos (necrosis), en particular del
musculo estriado; ademas, otros efectos importantes son edema
en el area de la mordedura y diatesis hemorragicas locales y/o a
distancia. Hay que destacar que los venenos de varias especies de
crotalos también poseen componentes neurotéxicos que juegan
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Figura 5
Caracteristicas de los
venenos de serpientes.

Figura 6
Componentes
enzimadticos de los
venenos de serpientes.

un papel preponderante en la fisiopatologia del envenenamiento
correspondiente. Vease Figura 5 (6).

Mayormente cardio y neurotéxicos

Proteinas pequefias: 40-75%

Mayormente necréticos

Proteinas grandes: 40-90% l

Algunas especies, también neurotoxicas

Dentro de su componente enzimatico, todas las serpientes
venenosas contienen: fosfolipasas, hialuronidasas, L-aminooxi-
dasas, fosfatasas, DNAasas, RNAasas, entre otras (Figura 6).

Fosfolipasa A, hialuronidasa,
L-aminooxidasa, fosfatasa,
DNAasa, RNAasa, peptidasa.

Calicreina, trombina, fibrinogenasas,
activador de factor Il, activador de factor X,
metaloproteinasas de tejido conectivo.

Acetilcolinesterasa, fosfolipasa B
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Las fosfolipasas A, constituyen una familia de proteinas es-
tructuralmente relacionadas y participan en varios de los efectos
de los venenos, como: citotoxicidad en general, hemolisis, mione-
crosis, neurotoxicidad y anticoagulacion.

La actividad fosfolipasica A, causa citotoxicidad y he-
molisis por medio de un mecanismo indirecto, por la produccion
de lisofosfolipidos a partir de fosfolipidos. Los lisofosfolipidos
dafian células al romper la continuidad de la bicapa lipidica de
sus membranas; los eritrocitos son particularmente sensibles a
esta accion (Figura 7).

Hemodlisis

Miotoxicidad

Neurotoxicidad

LLLI

Los vipéridos y crotalidos ademas tienen enzimas como ca-
licreinas, metaloproteinasas del tejido conectivo y proteinas que
alteran la cascada de coagulacion (Figura 6).

Las calicreinas son proteinasas especificas que liberan pép-
tidos farmacoldgicamente activos (quininas) a partir de protei-
nas plasmaticas, llamadas quinindgenos. Estas aumentan la per-
meabilidad capilar, por lo que forman parte del mecanismo de
la génesis del edema en las mordeduras de serpientes. También
pueden estimular receptores algdgenos (dolor) e inducen relaja-
cion del musculo liso de los vasos sanguineos (vasodilatacion), lo
que lleva a una caida de la presion sanguinea (Figura 8). (6)
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Figura 8
Calicreinas.
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Uno de los efectos mas importantes de los venenos de cro-
talidos es la necrosis tisular en el sitio de la mordedura y en su
entorno. Las hialuronidasas digieren varios de los componentes
del cemento intercelular; los lisofosfolipidos, producidos por la
actividad de las fosfolipasas Ay, perturban las membranas celula-
res de toda clase de células, incluso las endoteliales; las quininas,
producto de las calicreinas, favorecen la extravasacion de fluidos
serosos (edema), lo que aumenta la presion hidrostatica extra-
vascular y disminuye la eficacia de la irrigacion sanguinea en la
zona afectada. Asimismo, los venenos son ricos en metalopro-
teinasas, que degradan el tejido conectivo y son particularmente
eficientes cuando actuan sobre membranas basales, tanto subcu-
taneas como capilares. (6)

Los venenos de crotalidos y vipéridos afectan en forma cons-
tante la cascada de la coagulacion, ya que tienen factores tanto
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coagulantes como anticoagulantes. Sus efectos se dan mas bien
en las ultimas etapas de la cascada de coagulacion.
Los efectos anticoagulantes se deben a la accion de:

a) Inhibidores de la actividad del factor X, de la activacion
de la protrombina y de la trombina misma.

b) Fibrinogenasas (fibrinasas) con actividad degradativa,
tanto de fibrinégeno como de fibrina.

c) Trombinoserpentinas que generan una fibrina andémala;
los codgulos asi formados son inestables.

La remocion de los codgulos inestables por los mecanismos
fibrinoliticos usuales y por las fibrinogenasas de los venenos da
como resultado que el fibrinageno circulante disminuya (coagu-
lopatia por consumo), estado que se manifiesta por hemorragias
locales vy, en ocasiones, en otros organos (figuras 9y 10).

il M

——

-

Trombinoserpentinas I

L) -

Fibrina soluble

Actividades
procoagulantes

Figura 9
Factores procoagulantes en
venenos de serpientes.

Activadores

21—
-
-
Trombina I
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Figura 10
Actividades anticoagulantes
en venenos de serpientes.
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_Fl_bnmsianasas_

En la Tabla 1 se observan miotoxinas tipo crotamina, que son
proteinas basicas de bajo peso molecular, constituidas por 42 a
45 residuos de aminoacidos; Estas no pertenecen a la familia de
fosfolipasas Ay. Producen necrosis local del musculo esquelético.
Esta miotoxina es producida por un crétalo llamado Crotalus du-
rissus terrificus, que se localiza en los estados del norte del pais.

Es importante destacar que los componentes enzimaticos
de las serpientes han sido ampliamente estudiados, no solo por
su aplicacion clinica, en cuanto a diagnostico y tratamiento de
esta patologia, sino por el interés que han despertado en otros
campos de la medicina. Asi, el doctor John C. Pérez, del Natural
Toxins Research Center, ha descrito el potencial que tienen algu-
nos de estos componentes en el tratamiento de la enfermedad
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vascular cerebral, de la cardiopatia isquémica y del cancer. (7)
Ademas, en este mismo centro de investigacion se han descrito
las desintegrinas, derivadas del veneno de serpientes venenosas,
como capaces de romper los coagulos y ayudar en el tratamiento
de la enfermedad vascular de tipo isquémico, del infarto agudo
del miocardio y de evitar las metastasis en el cancer. (8) Una de
tales desintegrinas, la llamada eristostatina, que se obtiene de |a
serpiente Eristicophis macmahonii, ha demostrado disminuir las
metastasis de melanomas. (9)

Por ultimo, en ese mismo centro de investigacion también se
esta trabajando en la linea de produccion de anticuerpos mono-
clonales de varias fracciones del veneno de serpientes, con po-
tencial uso médico. Estas fracciones se obtienen del veneno de |a
Botrhops Colombiensis. (10)

No pertenecen a la familia de fosolipasas A,

42 - 45 residuos de aminoacidos

En: C durissus terrificus

C viridis

C adamanteus
C horridus

Produce cambios histologicos profundos,
inclusive muerte celular en fibras musculares

Permeabilidad a Na+ en sarcolema e inhiben ATPasa
de reticulo sarcoplasmico

Inducen paralisis de miembros
LDso: 170 um/20g (ratén; IV)

El efecto de los componentes enzimaticos del veneno de las ser-
pientes tiene como resultado la aparicion de signos y sintomas
muy variados, que determinan el grado de severidad del envene-
namiento por mordedura de ofidio. El cuadro clinico se presenta
con manifestaciones locales, como se aprecia en la Tabla 2, en
donde el dolor local y el edema son los principales datos.

En todo paciente mordido por una serpiente venenosa se
observa, en el sitio de la mordedura, la huella de los colmillos
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Miotoxinas tipo crotamina.

Cuadro clinico



(Figura 11) y el edema (Figura 12). En casos de mayor afectacion,
ademas de estos dos signos el paciente presentara equimosis, bu-
las, sangrado local y necrosis cutanea, entre otros (figuras 13y 14).

Tabla 2 Huellas de los colmillos
Signos clinicos locales. Dolor local
Edema
Equimosis

Parestesias

. Bulas
Figura 11
Lesién local inicial. Sangrado local
En la imagen se observan Disminucion de la funcion
las huellas de las mordeduras -
de una serpiente venenosa. Necrosis cutanea
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Ademas de las manifestaciones locales, los pacientes presen-
tan sintomas sistémicos muy variados, que representan su grado
de afectacion o de envenenamiento (Tabla 3).

Nauseas y vomito Debilidad
Mareo Diaforesis
Taquicardia Hipotermia
Dolor abdominal Taquipnea
Hipotension Fasciculaciones
Oliguria Parestesias

Para establecer el diagndstico de intoxicacion por mordedura de
serpiente es importante destacar que no hay alguna prueba de la-
boratorio que mida el nivel de veneno circulante. Los examenes
que se solicitan estan encaminados a valorar el estado general
del paciente y las repercusiones del envenenamiento.

Los exdmenes solicitados en forma rutinaria son:

Biometria hematica,

Quimica sanguinea,

» Examen general de orina,

Valoracion de creatinfosfoquinasa (CPK),
Tiempos de coagulacion,

« Fibrinogeno.

Como ya se ha mencionado, la hemorragia es un sintoma
frecuente en estos pacientes, asi que es importante determinar
el nivel de hemoglobina; asimismo se deben valorar las cifras de
glébulos blancos, pues hay que recordar que la mordida de una
serpiente esta potencialmente contaminada por gérmenes gram
negativos e incluso anaerobios.

La determinacion de la quimica sanguinea es extremada-
mente Util tanto para pacientes diabéticos como no diabéticos,
para valorar la funcion renal, que puede estar afectada por dife-
rentes vias. (Figura 15).
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Tabla 3
Datos clinicos sistémicos.

Diagnéstico

(Pdgina anterior)
Figura 12
Ejemplo de lesién local.

Figura 13
Bula hematica.

Figura 14
Lesiones locales severas.



Figura 15
Mecanismo de
afectacion renal.

Sangrado
A\
-_. Hipotensién e — Hipovolemia

Lesidon renal
Necrosis tubular
(Necrosis cortical
y glomerulonefritis)

Mioglobinuria

La presencia de sangre en la orina nos debe alertar a:

o Hematuria,
» Mioglobulinuria,
» Hemoglobinuria.

La diatesis hemorragica puede involucrar las vias urinarias,
por lo que el médico debe valorar este examen; asimismo, cuan-
do se observa gran destruccién muscular, con datos francos de
necrosis alrededor del sitio de la mordedura, es posible que lo ob-
servado en la orina mas que sangre sea mioglobina, la cual puede
precipitar en los tumulos renales, obstruirlos y causar insuficien-
cia renal. Ademas, cuando existe gran destruccion de glébulos
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rojos, puede haber precipitacion de hemoglobina en los tumulos
renales, y ésta puede obstruirlos y causar insuficiencia renal.

Por otra parte, es necesario medir la actividad de la cascada
de coagulacion; para ello hay que medir los tiempos de coagula-
cion (TP y TPT), ademas del fibrinogeno, pues son marcadores que
le daran al médico sequridad sobre si el tratamiento se esta lle-
vando a cabo con éxito o si requiere ajuste en el manejo de éste.

Por ultimo, la destruccion muscular puede medirse indirec-
tamente por los niveles de CPK, que estan elevados en su fraccion
MM por la necrosis muscular secundaria al envenenamiento. (1)

De acuerdo con las condiciones generales del paciente se
podran necesitar algunos otros examenes de laboratorio, para
conocer en forma mas integral su estado de salud. Algunos son:

Electrolitos séricos,

Pruebas de funcion hepatica,

« Depuracion de creatinina en orina de 24 horas,
Perfil de lipidos.

Entre las pruebas necesarias para integrar el diagndstico del
paciente y conocer su estado de salud completo en ocasiones se
requiere de estudios de gabinete, como:

Radiografia de torax,
Electrocardiograma,
Ultrasonido renal bilateral,

TAC de craneo,

Pruebas de funcion respiratoria.

Estos examenes se solicitan cuando las condiciones del pa-
ciente lo requieren, ya sea por insuficiencia respiratoria aguda,
insuficiencia renal aguda, trastornos del ritmo cardiaco o altera-
ciones del estado de conciencia, etcétera.

El tratamiento de un paciente mordido por serpiente venenosa se
divide en tres partes:

e Tratamiento extrahospitalario,
e Tratamiento intrahospitalario,
e Tratamiento de las complicaciones.

Tratamiento



El tratamiento extrahospitalario se refiere al tratamiento ini-
cial, inmediatamente después de ocurrido el accidente ofidico.
Por lo general, éste no estd a cargo de personal médico ni para-
médico, sino que en la mayoria de las ocasiones lo llevan a cabo
los familiares o amigos que acompafan a la victima en el mo-
mento del accidente. Este tratamiento es sencillo y consiste en:

« Tranquilizar a la victima: sentarla o acostarla y evitar que
camine o corra,

Lavar la herida con agua y jabdn,

Inmovilizar la extremidad afectada de forma “gentil”, de ma-
nera que no se comprometa la circulacion arterial,
Trasladar a la victima al hospital mas cercano.

Estas cuatro acciones evitan que se infecte la herida y dismi-
nuyen la circulacion del veneno. Ademas, al trasladar a la victima
al hospital mas cercano, se asegura que el tratamiento especifico
dé inicio con rapidez.

Cabe sefialar que existen mitos acerca de que es Util aplicar
hielo en el sitio de la mordedura o cortar la herida y succionarla,
en un intento para sustraer el veneno. Estas acciones no sélo no
sirven, sino que ademas aumentan la vasoconstriccion, lo cual
favorece la infeccion en el sitio de la mordedura. (11)

El tratamiento hospitalario debe iniciarse en cuanto el pa-
ciente arriba al servicio de urgencias del hospital. Consiste basi-
camente en lo siguiente:

« Estabilizar al paciente,

« Clasificar el grado de envenenamiento,

« Iniciar el tratamiento con el faboterapico especifico,

» Administrar un tratamiento integral para proteger el rifdn y
evitar infecciones y complicaciones.

La estabilizacion del paciente se hace como con cualquier
enfermo que ingresa a la sala de urgencias de un hospital, apli-
cando el "ABCDE" protocolario de dichos servicios (Tabla 4).

La clasificacion del grado de envenenamiento se puede hacer
de diferentes maneras; en el Hospital General de Tampico se re-
comienda usar la de Christopher y Rodning (16), que es la que se
emplea en urgencias. Se aplica el faboterapico de acuerdo con ésta.
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a) Manejo de via aérea

b) Respiracion

¢) Circulacion (reanimacion cardiovascular)

d) Evaluar funciéon neuromuscular o discapacidad neuromuscular

e) Control ambiental y eutermia

Tabla 4
Soporte vital.

Tabla 5

Clasificacion del grado de
intoxicacion de Christopher
y Rodning para determina-
cién en adultos y
adaptacion para determina-
cién en nifios.

Grado

Signos y sintomas

Ampolletas [ dosis

adulto

Ampolletas [ dosis
nifo

Huella de mordedura
No envenenamiento

Envenenamiento leve, dolor, edema
local menor a 10 cm

16-12

Envenenamiento moderado, mayor
dolor, edema mayor a 10 cm

6-10

13-20

Envenenamiento severo, mayor
abdominal, nauseas, petequias,
necrosis

32

Y

Envenenamiento multiple,
falla organica multiple

20 0 mas

40 0 mas

La clasificacion ha demostrado ser util no sélo en el Hospital
General de Tampico, sino también en muchas partes del pais. El
Hospital General ha participado en gran diversidad de foros en
México y se ha mostrado la experiencia con dicho tratamiento
en mas de 600 pacientes tratados desde 1984 a la fecha (13). Sin
embargo, es importante destacar que el tratamiento basado en
la clasificacion de Christopher y Rodning no funciono de forma
adecuada en nifios. Por ello, el Hospital General modifico la clasi-
ficacion para nifos (Tabla 5) y los resultados fueron excelentes.
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Una vez clasificado el grado de envenenamiento, el médico
debe iniciar el tratamiento con el faboterapico especifico; es de-
cir, existe un antiveneno para vipéridos, crotalidos y coralillo.

Se les llama faboterapico debido a que se trata de la fraccion
Fab de la inmunoglobulina G (IgG), la cual no es alergénica. La
fraccion FC de dicha IgG es cortada con papaina y desechada. Los
faboterapicos son compuestos libres del factor Fcy de albumina,
lo cual da mayor seguridad para su empleo. Las complicaciones
derivadas de su uso, como alergias, anafilaxia o enfermedad del
suero, practicamente han desaparecido.

El faboterapico en la dosis requerida (segun la clasificacion),
se diluye en solucion salina al 0.9% y se pasa en 4 horas cada 8
horas hasta que los datos clinicos del envenenamiento se hayan
detenido o remitido.

Sumado al faboterapico especifico, el médico debe adminis-
trar a su paciente un tratamiento integral que consiste en admi-
nistrar soluciones parenterales, antibioticos de amplio espectro,
analgésicos y proteccion antitetanica, entre otros.

El tratamiento de las complicaciones debe iniciarse tan pron-
to se detecten éstas, las cuales pueden ser muy variadas:

Infeccion en el sitio de la mordedura,
« Tétanos,

 Sindrome compartimental,

e Arritmias cardiacas,

« Insuficiencia respiratoria aguda,

« Insuficiencia renal,

« Trastornos de coagulacion,

« Hipotension arterial.

Con el establecimiento del tratamiento de la intoxicacion
por mordedura de serpiente, de acuerdo con la clasificacion de
Christopher y Rodning, los resultados han sido significativos, con
reduccion de la mortalidad de hasta 1.2%, acortamiento de la
estancia hospitalaria y disminucion de las complicaciones.

Una vez controlados los datos de envenenamiento, asi como
al darse la recuperacion de los tiempos de coagulacion y niveles
de CPK, y ya que se ha lidiado con las complicaciones, el paciente
puede ser egresado del hospital y citado a la consulta externa
para su seguimiento.
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Los envenenamientos por mordeduras de serpientes representan
un problema de salud publica relevante en América Central y han
merecido la atencion de las autoridades de salud de la region. Es-
tos ocurren en todos los paises del area y afectan principalmente
a los trabajadores agricolas jovenes, aunque otros sectores de la
poblacion también resultan perjudicados. Pese a la importancia
que reviste este problema, existe poca informacion actualizada y
accesible para los profesionales y demas trabajadores del sector
salud sobre la epidemiologia, la clinica y el tratamiento de estos

431

Introduccion



Epidemiologia
Las serpientes venenosas de
América Central

accidentes, lo cual muchas veces dificulta la elaboracion de pro-
tocolos de manejo uniformes y actualizados en los centros hos-
pitalarios. En el presente capitulo se presenta una vision panora-
mica de la problematica del envenenamiento ofidico en América
Central y se efectua un planteamiento de consenso con relacion al
manejo terapéutico de estos casos. En aras de facilitar la lectura,
se omitio el uso excesivo de referencias bibliograficas y se dejaron
unicamente citas esenciales, que pretenden poner al lector intere-
sado en contacto con otras referencias mas especificas.

La region centroamericana se caracteriza por gran biodiversidad
en la herpetofauna, que incluye, entre otras, abundantes ser-
pientes clasificadas en varias familias. Varias de éstas (Boidae,
Typhlopidae, Leptotyphlopidae, Anomalepididae, Loxocemidae y
Ungaliophiidae) estan constituidas por especies no venenosas
(1). Muchas de las especies de la familia Colubridae presentan
colmillos localizados en la parte posterior del hueso maxilar, lo
cual constituye un patron de denticion denominado opistoglifo,
y una glandula, conocida como glandula de Duvernoy, capaz de
producir una secrecion toxica que puede ser inyectada median-
te la laceracion efectuada por los colmillos. No obstante, estas
serpientes casi nunca provocan envenenamientos importantes
en humanos, debido a la dificultad anatomica para inyectar esta
secrecion toxica. Por ello, en términos practicos, las serpientes de
la familia Colubridae de América Central son consideradas “no
venenosas”, pese a que en sentido estricto si producen una secre-
cion toxica. La mayoria de los accidentes causados por colubridos
en la region ocurren en personas que manipulan estos ofidios (2).
Pese a su escasa relevancia médica, es conveniente tener presen-
te que estas serpientes pueden morder a las personas, general-
mente sin ocasionarles envenenamiento, por lo que debe consi-
derarse esta informacion a la hora de efectuar un diagnostico de
envenenamiento ofidico en los centros de salud de la region.

Las especies clasificadas en las familias Elapidae (incluyendo
las subfamilias Elapinae e Hydrophiinae) y Viperidae si se consi-
deran serpientes venenosas propiamente dichas, porque tienen
glandulas productoras de veneno y sistemas de colmillos capaces
de inyectar esta secrecion en humanos. En el caso de la familia
Elapidae, sus especies presentan un patron de denticion deno-
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minado proteroglifo, caracterizado por colmillos fijos localizados
en la porcion delantera del maxilar, en tanto las especies de Ia
familia Viperidae presentan un patrén solenoglifo, con colmi-
llos delanteros, pero cuya articulacion con el maxilar permite la
movilidad de los mismos. Existe unicamente una especie cen-
troamericana de la subfamilia Hydrophiinae (familia Elapidae), la
serpiente marina Pelamis platurus, la cual habita las aguas del
Océano Pacifico (3) y es causante de escasisimos accidentes, por
las caracteristicas anatdmicas de su cabeza pequefia, que le difi-
cultan morder a personas, y por su comportamiento poco agre-
sivo. En cuanto a la subfamilia Elapinae, ésta incluye 16 especies
de serpientes conocidas popularmente como corales o coralillos,
que estan clasificadas en el género Micrurus; son abundantes
en todos los paises del area, pero inducen unicamente 1% de
los envenenamientos ofidicos, en parte también por las carac-
teristicas anatdmicas de su cabeza y la consecuente dificultad
para morder a personas. Cuando se dan estos accidentes, casi
siempre son en personas que manipulan imprudentemente estas
serpientes y con frecuencia dichas mordeduras ocurren en los
dedos de las manos. En la Figura 1A se muestra un espécimen
de Micrurus nigrocinctus, la serpiente coral mas abundante en
América Central.

Figura 1
(A) Micrurus nigrocinctus.

La coral o coralillo es la
serpiente coral mds abundante
en América Central y
responsable de la mayor

parte de los envenenamientos
causados por corales (familia
Elapidae).



(B) Bothrops asper

Terciopelo o barba amarilla.
La serpiente responsable de la
mayoria de los envenenamien-
tos en América Central; perte-
nece a la familia Viperidae.
La fotograffa de B. asper fue
publicada por Gutiérrez

et al. (2006) PLoS Medicine
3: e150. Ambas fotograffas
corresponden a especimenes
de Costa Rica; en el caso de
M. nigrocinctus corresponde
a la poblacién de la region
atldntica (M. n. mosquitensis).
La distribucién por paises de
éstas y otras especies se pre-
senta en el Tabla 1.

Tabla 1
Distribucion por paises de las
serpientes venenosas

de América Central

(de acuerdo con Campbell y
Lamar, 2004).

La enorme mayoria de los envenenamientos ofidicos en Amé-
rica Central son causados por especies de la familia Viperidae, co-
nocidas popularmente con muchos nombres diferentes. Existen
23 especies de esta familia en la region (3), clasificadas en los gé-
neros Agkistrodon, Atropoides, Bothrops, Bothriechis, Cerrophi-
dion, Lachesis y Porthidium. Estan distribuidas en muy diversos
biotopos, aunque especialmente son abundantes en regiones de
selva tropical humeda y en regiones tropicales humedas altera-
das para uso agricola o pecuario. La especie que presenta mayor
importancia médica es Bothrops asper, conocida como terciopelo
0 barba amarilla (Figura 1B) la cual se distribuye con abundancia
en la region, con la excepcion de El Salvador, y ocasiona mas de
50% de los envenenamientos (4). En la Tabla 1 se presenta la
distribucion por paises de las especies de serpientes venenosas
centroamericanas.

Especie

Guatemala Belice Honduras

El Salvador Nicaragua Costa Rica Panama

Micrurus alleni

X X X X

M. ancoralis

X

M. browni X

M. clarki

M. diastema X

M. dissoleucus

M. dumerilii
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Especie Guatemala Belice Honduras El Salvador Nicaragua Costa Rica Panama

M. elegans X

M. hippocrepis X X

M. latifasciatus X

M. mipartitus

M. multifasciatus

M. nigrocinctus X X X

M. ruatanus

M. stewarti X

M. stuarti

Pelamis platurus X X X X X X

Agkistrodon
bilineatus

Atropoides
mexicanus

A. occidus X X X

A. olmec

A. picadoi X X

Bothriechis
aurifer

B. bicolor X

B. lateralis X X

B. marchi X X

B. nigroviridis

B. schlegelii X X X X

B. supraciliaris

Bothrops asper X X X X

Cerrophidion
godmani

> X X< |X | x

Crotalus durissus
(simus)

Lachesis
acrochorda

L. melanocephala X

L. stenophrys X X X

Porthidium
lansbergi

P nasutum X X

P. ophryomegas X X X

P. porrasi

Dol I Dl D4

P. volcanicum

435



Epidemiologia

Pese a que algunos paises de la region han hecho un importan-
te esfuerzo para contar con datos epidemioldgicos consistentes
sobre envenenamientos ofidicos, la informacion que se posee es
apenas fragmentaria. En Costa Rica, durante la década de los no-
venta, del siglo pasado, ocurrieron entre 500 y 600 casos por afo
(5), lo que corresponde a una incidencia de alrededor de 15 casos
por 100000 habitantes por afio. Datos epidemioldgicos suminis-
trados por autoridades de salud de Panama indican que anualmen-
te en dicho pais ocurren cerca de 2000 casos (comunicacion del
personal de vigilancia epidemioldgica del Ministerio de Salud de
Panama), lo que arroja una de las mas altas incidencias del con-
tinente. Los otros paises de la region presentan incidencias mas
cercanas a la descrita para Costa Rica, con la excepcion de El Sal-
vador, donde hay una incidencia mucho menor, en parte debido a
que la especie Bothrops asper no se distribuye en ese pais (4). En
términos aproximados, se estima que en la totalidad de Ameérica
Central ocurren entre 4000 y 5000 mordeduras por serpiente
al afio, aunque es probable que el numero real sea mayor y que
exista un subregistro significativo de estos envenenamientos. Las
cifras de mortalidad son variables en la region, dependiendo del
acceso que tienen las personas afectadas a los antivenenos y a
los centros da salud, asi como a la capacitacion recibida por el
personal de salud que atiende estos casos. En Costa Rica, gracias
a un esfuerzo interinstitucional de varias décadas, a partir de los
afios noventa se ha logrado reducir la mortalidad a tasas meno-
res de 0.2 por 100 000 habitantes por afio (6,7). Es probable que
la mortalidad en otros paises de la region sea mayor.

La gran mayoria de las mordeduras ocurren en zonas de vo-
cacion agricola y los principales afectados son trabajadores agri-
colas jovenes (Figura 2), con predominio de los varones. Cabe
destacar que muchos de estos accidentes ocurren en nifios y
adolescentes. En Costa Rica, la distribucion mensual de los en-
venenamientos ofidicos muestra un predominio en los meses de
junio y julio (inicio de la temporada lluviosa y de muchas activi-
dades agricolas), con otro pico en noviembre y diciembre, aunque
el numero de accidentes se mantiene elevado a lo largo de todo el
afo (5). Bothrops asper causa mas de la mitad de los envenena-
mientos. Esta especie se distribuye en regiones tropicales hume-
das y tiene la particularidad de que se adapta muy bien a zonas
alteradas, donde los bosques han sido suplantados por areas de
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cultivo o simplemente se han convertido en areas deforestadas
sin uso agricola especifico; ello le permite tener contacto cercano
con las poblaciones humanas y con trabajadores del campo.

18 =

16 =i

14 =

12 =)

Frecuencia de mordeduras (%)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 80
Edad (afios)

En cuanto a las regiones anatomicas que son mordidas, existe
un patron similar en toda la region, con predominancia de acci-
dentes en pies y manos (Figura 3), lo cual enfatiza la importancia
del uso de calzado para la prevencion de estas mordeduras. Exis-
te concordancia en diversos estudios efectuados en Costa Rica,
en cuanto a los principales parametros epidemioldgicos asociados
con las mordeduras por serpientes en este pais (8-10), asi como
en otros paises del area (datos no publicados).

A'la hora de diagnosticar y tratar un caso de mordedura por ser-
piente, se debe tener presente que no todas las mordeduras de
este tipo culminan en envenenamiento, por las siguientes razo-
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Figura 2

Frecuencia de la mordedura
de serpiente de acuerdo con
la edad en Costa Rica.

La frecuencia se expresa en
términos porcentuales y se
basa en datos colectados por el
Instituto Clodomiro Picado.

Clinica del envene-
namiento ofidico en
América Central
Aspectos generales de los
envenenamientos



Figura 3

Distribucién porcentual

de los envenenamientos
ofidicos en Costa Rica,

de acuerdo con la regién
anatémica en la que ocurre
la mordedura.

nes: a) puede tratarse de una mordedura por una serpiente de
una familia que no incluya especies venenosas o que dificilmente
inyectan su veneno; b) puede tratarse de una mordedura por una
serpiente venenosa en la que no se inyecta veneno, lo que se ha
denominado "mordedura seca™ y que ocurre en cierto numero de
casos. Por ello, la valoracion clinica, con el apoyo del laboratorio,
es el principal criterio que debe guiar el diagnostico y la toma de
decisiones con respecto al tratamiento en estos casos. Debe te-
nerse en cuenta que la informacion suministrada por la persona
mordida, o por sus acompafiantes, frecuentemente es confusa
y no se le debe dar mucho peso como criterio diagnéstico. Si la
serpiente agresora ha sido capturada quiza se pueda identificar
la especie, aunque tampoco esta informacion debe ser la uni-
ca que guie el diagnostico clinico, ya que puede tratarse de una
mordedura por una serpiente venenosa que no inyectd veneno.
La observacion de los signos y sintomas objetivos de envenena-
miento es la principal guia por considerar.

Brazo
y antebrazo
4%
Manos
Muslo 27%
y pantorrilla
18%
Pies
50%

La severidad de un envenenamiento ofidico es muy variable
y depende de una serie de factores, tales como: a) la cantidad
de veneno inyectado; la especie Bothrops asper es capaz de in-
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yectar gran volumen de veneno, en tanto que otras especies de
vipéridos, como algunas serpientes arboricolas, inyectan mucho
menos, lo cual determina envenenamientos de diferente seve-
ridad. b) La ruta de inyeccion del veneno; en la mayoria de las
mordeduras el veneno se inyecta por las vias intramuscular o
subcutanea, lo cual determina una absorcion sistémica relati-
vamente lenta. Por el contrario, en unos pocos casos, parte del
Veneno ingresa por via intravenosa, lo cual provoca alteracio-
nes sistémicas severas con mucha rapidez. c) Las caracteristicas
anatémicas vy fisiologicas de la persona mordida; por ejemplo,
la misma cantidad de veneno inyectada en un nifio provoca un
cuadro mas complicado que si se inyectara en un adulto, ya que
el volumen de distribucion es menor vy la rapidez con la que el
veneno se distribuye es mayor. d) El intervalo de tiempo trans-
currido entre la mordedura y la administracion del antiveneno;
una rapida aplicacion del antiveneno en un centro hospitalario
neutraliza las toxinas circulantes y, en estos casos, generalmente
no aparecen manifestaciones sistémicas, por lo que el cuadro que
se desarrolla es leve.

En América Central se han descrito muy escasas mordeduras
originadas por serpientes marinas (género Pelamis, subfamilia
Hydrophiinae) debido en parte a la dificultad anatomica de es-
tas serpientes para inyectar su veneno en humanos y en parte,
al comportamiento poco agresivo de esta especie; por ello, no
se cuenta con casos clinicos bien demostrados que permitan
conocer los signos y sintomas de estos envenenamientos. Sin
embargo, las descripciones de envenenamientos por serpientes
marinas en otras latitudes, junto con los estudios experimentales
con veneno de Pelamis platurusy sus toxinas, permiten suponer
que éstos se caracterizarian por un efecto neurotoxico debido a
la accion de neurotoxinas que bloquean el receptor de acetilco-
lina de la placa motora de las células musculares, originando un
cuadro de paralisis flacida que podria llevar, en casos severos, a
paralisis de los musculos de la respiracion. Ademas, es probable
que el veneno de P. platurus origine un efecto miotoxico, que ha
sido descrito en otras especies de serpientes de mar, el cual pue-
de asociarse con mialgias, mioglobinuria y, en casos severos, con
alteraciones renales. No obstante, esto no ha sido demostrado en
el caso de mordeduras por P. platurus.

Envenenamientos por
especies de la familia
Elapidae



Los envenenamientos por serpientes de coral (género Mi-
crurus, familia Elapidae) representan cerca de 1% del total de
envenenamientos por mordeduras de serpiente en la region. La
especie que provoca el mayor numero de casos es M. nigrocinc-
tus, porque esta ampliamente distribuida en América Central (3).
Estos accidentes generalmente ocurren en dedos de las manos en
personas que por diversas razones, muchas veces por impruden-
cia, manipulan las serpientes. Cuando ocurre la mordedura es fre-
cuente que la serpiente permanezca mordiendo durante varios se-
gundos 0 minutos. El veneno es inyectado por la via subcutanea y
se distribuye a nivel sistémico. Los efectos locales son muy leves
y se caracterizan por dolor de leve a moderado, edema leve y pa-
restesias; no se desarrollan alteraciones locales manifiestas, como
si ocurre en mordeduras por serpientes de la familia Viperidae, lo
cual es un elemento de informacion importante para efectuar un
diagnostico diferencial entre las mordeduras por estos dos tipos
de serpientes. En el caso de mordeduras por serpientes Micrurus,
la magnitud de las alteraciones locales no debe utilizarse como
criterio para estimar la severidad de los envenenamientos.

Una vez que los componentes del veneno se distribuyen a
nivel sistémico, predomina la accion de un grupo de neurotoxi-
nas polipeptidicas de baja masa molecular (entre 6 y 9 kDa), las
cuales tienen gran afinidad por la subunidad alfa de los recep-
tores de acetilcolina ubicados en la placa motora de las células
de musculo esquelético (11). El resultado es un bloqueo a nivel
postsinaptico, que origina una paralisis flacida de dichos musculos.
Dada su naturaleza quimica dichas neurotoxinas no son capaces
de penetrar la barrera hematoencefalica, por lo que su accion
ocurre a nivel del sistema nervioso periférico y no del sistema
nervioso central. Los signos y sintomas consecuencia de este
efecto neurotdxico generalmente aparecen varias horas después
de la mordedura, aunque en nifios se han descrito casos con
aparicion mas temprana. Una de las primeras manifestaciones
es la ptosis palpebral, sequida de paralisis de diversos musculos
oculares, faciales y de la deglucién, para finalmente afectar los
musculos de la respiracion. En casos muy severos se ha descri-
to paralisis de diversos musculos en miembros, llegandose en
ocasiones a cuadros de paralisis generalizada. En la Tabla 2 se
detallan los signos y sintomas de los envenenamientos por ser-
pientes Micrurus.
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Signos y sintomas

Dolor leve

Parestesias

Ptosis palpebral
Dificultad de deglucion
Salivacion

Disartria

Oftalmoplegia
Diplopia
Fasciculaciones

Disnea

Paralisis respiratoria

Es importante tener en cuenta que una vez que aparecen los
signos de neurotoxicidad éstos se desarrollan como una casca-
da de eventos paraliticos bastante rapidos, por lo que se puede
pasar de ausencia de manifestaciones a un cuadro severo en un
periodo relativamente corto. Por otra parte, el hecho de que las
manifestaciones iniciales puedan aparecer varias horas después
de la mordedura, sin que se hayan dado evidencias previas de
envenenamiento, obliga a mantener al paciente bajo observacion
durante un periodo de al menos 12 horas, para detectar ade-
cuadamente las primeras manifestaciones de neurotoxicidad. A
nivel experimental se ha descrito que los venenos de Micrurus
inducen un efecto miotoxico en ratones (12); aunque éste no ha
sido claramente demostrado en humanos, si hay algunos repor-
tes de mialgias en casos severos, por lo que se debe considerar la
posibilidad de que estos envenenamientos se asocien con mio-
toxicidad sistémica moderada.

Los envenenamientos causados por mordeduras de serpientes
de la familia Viperidae presentan un cuadro clinico muy carac-
teristico, el cual se diferencia radicalmente del que ocurre en
envenenamientos por serpiente marina o por serpientes coral.
En las mordeduras por vipéridos aparece un cuadro de efectos
locales muy evidente, en la regién donde se inyecta el veneno;
este cuadro es de aparicion rapida y, cuando se demora mucho
el tratamiento con antivenenos, puede redundar en dafio tisular
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Tabla 3

Signos y sintomas en
envenenamientos por
serpientes de la familia
Viperidae (vipéridos).

Efectos locales
Edema y dolor

permanente y secuelas. Posteriormente, al distribuirse el veneno
a nivel sistémico, aparecen las alteraciones sistémicas caracteris-
ticas de estos envenenamientos, asociadas principalmente con
sangrado y alteraciones en la coagulacion. En el tabla 3 se de-
tallan los principales signos y sintomas en envenenamientos por
vipéridos en América Central. Hay descripciones de las principa-
les manifestaciones clinicas en envenenamientos por vipéridos
en América Central en diversas publicaciones (8-10,13-18).

Signos y sintomas

Dolor

Edema

Nauseas

Vomitos

Sudoracion

Necrosis

Sangrado local

Equimosis

Flictenas

Fiebre

Hipotension

Sangrado sistémico

Oliguria 0 anuria

En practicamente todos los casos en los cuales la serpiente in-
yecta veneno, aunque el volumen inyectado sea escaso, se de-
sarrollan rapidamente edema y dolor locales; en casos donde se
inyecta mucho veneno estos efectos adquieren gran magnitud. El
edema tiene un origen multifactorial, ya que se debe a: o) el efec-
to directo de componentes del veneno sobre la microvasculatura,
originando extravasacion, y b) la generacion de gran cantidad de
mediadores inflamatorios endogenos (histamina, eicosanoides,
quininas, citoquinas, dxido nitrico, etc.), los cuales incrementan
la permeabilidad vascular, causando extravasacion (19).

El edema en mordeduras por vipéridos tiene dos importantes
consecuencias fisiopatoldgicas: a) provoca un desplazamiento
neto de fluido del compartimiento vascular al compartimiento
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tisular, favoreciendo el cuadro de hipovolemia caracteristico de
estos casos, y b) al incrementar drasticamente el volumen del
compartimiento intersticial en determinados musculos, contri-
buye a generar un sindrome compartimental, especialmente en el
compartimiento tibial anterior. Por otra parte, el dolor en el sitio
de la mordedura también es una manifestacion muy frecuente
en accidentes por vipéridos y se debe a la accion de diversos me-
diadores enddgenos sobre las fibras nerviosas aferentes, promo-
viendo hiperalgesia y alodinia (20). El hecho de que el edema y el
dolor sean consecuencia de la accion de mediadores endogenos,
liberados como consecuencia de la accion del veneno, dificulta
enormemente su neutralizacion por medio de antivenenos.

El sangrado local y la formacién de flictenas o bulas constituyen
manifestaciones frecuentes en los envenenamientos por vipéri-
dos. La hemorragia es consecuencia de la accion de metaloprotei-
nasas, presentes en estos venenos, sobre los componentes de la
membrana basal de vasos capilares, lo cual debilita la estructura
del capilar y resulta en ruptura de las células endoteliales y extra-
vasacion (21). Estas mismas metaloproteinasas también afectan la
union entre dermis y epidermis, induciendo la formacion de flic-
tenas que contienen un exudado serosanguinolento. El sangrado
local se manifiesta como hemorragia a través de los orificios deja-
dos por los colmillos de la serpiente, asi como por equimosis.

La necrosis de tejido muscular es una manifestacion tipica de
envenenamientos por vipéridos, especialmente en casos severos.
Este efecto se debe, fundamentalmente, a la acciéon de un gru-
po de fosfolipasas A, miotoxicas presentes en estos venenos, las
cuales actuan directamente sobre la membrana plasmatica de
las fibras musculares, originando una rapida e irreversible lesion
celular (22). Ademas, el tejido muscular se ve afectado por un
cuadro de isquemia secundario a la destruccion de la microvascu-
latura, por las metaloproteinasas hemorragicas, asi como por in-
terrupcion en la perfusion sanguinea debido a alteraciones en
vasos de mayor calibre (angionecrosis y trombosis) y al incre-
mento de la presion intracompartimental resultante del edema.
La magnitud de la mionecrosis puede ser monitoreada me-
diante la determinacion de la actividad de la enzima creatinqui-
nasa (CK) en suero; en Panama se han efectuado observaciones
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Infeccion local

Efectos sistémicos

Hemorragia,
coagulopatia y alteraciones
hemodindmicas

muy interesantes con relacién al uso de la CK en la valoracion
de la severidad del envenenamiento local. Mas alla de la mione-
crosis, los venenos de vipéridos también provocan destruccion
de la matriz extracelular y de otros tejidos blandos, lo cual tiene
implicaciones en los procesos de reparacion y regeneracion de
los tejidos. Gutiérrez y Lomonte publicaron una revision sobre la
patogénesis de los efectos locales inducidos por vipéridos (19).

Los venenos de serpientes son fluidos que contienen gran can-
tidad de bacterias de diversos tipos (anaerobios, cocos Gram (+)
y enterobacterias Gram (-), entre otras). Ello origina que, cuando
ocurre la inyeccion del veneno, también se dé una inoculacion
de gran cantidad de bacterias, las cuales colonizan los tejidos
y generan infeccion (17,23). Este proceso se ve favorecido por
la accién de las toxinas del veneno, que inducen necrosis y al-
teraciones vasculares (24). Como consecuencia, es frecuente la
aparicion de abscesos y celulitis en la region de la mordedura, lo
cual amerita terapia de antibioticos (ver mas adelante).

Las alteraciones sistémicas en envenenamientos por vipéridos se
asocian, fundamentalmente, con el sangrado y la coagulopatia,
procesos que muchas veces desembocan en serias alteraciones
hemodinamicas, como el choque cardiovascular. Ademas, con
frecuencia se describen alteraciones renales.

Una vez que se distribuyen por el organismo, las metaloproteina-
sas provocan sangrado en diversos érganos, lo cual se manifiesta
como gingivorragia, hemoptisis, hematemesis, hematuria, mele-
na, sangrado vaginal y hematomas en diversos sitios anatomicos.
Ademas se describe sangrado a través de viejas heridas o en sitios
de puncion venosa. Reviste particular seriedad el sangrado en el
sistema nervioso central, incluyendo hemorragia subaracnoidea,
lo cual puede acarrear consecuencias neurologicas severas. La
accion de las metaloproteinasas hemorragicas se complica por
los diversos efectos que estos venenos tienen en la coagulacion.

Existen diversas enzimas procoagulantes, tales como serinpro-
teinasas que convierten el fibrinégeno directamente en fibrina
(las denominadas enzimas tipo trombina), asi como metalopro-
teinasas que activan el factor X o la protrombina en la cascada
de la coagulacion (25). El efecto de estas enzimas redunda en la
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formacion de microtrombos, con deposicion de los mismos en
la microvasculatura y en el consumo del fibrindgeno, y con la
consecuente alteracion en las pruebas de laboratorio (aumentos
en los tiempos de coagulacion, de protrombina y de tromboplas-
tina parcial, asi como reduccion de los niveles de fibrindgeno y
aumento en los productos de degradacion de fibrina/fibrindgeno)
(16). Ademas, los venenos de vipéridos inducen trombocitopenia
e inhiben la agregacion plaquetaria, con lo cual también se afecta
el componente plaquetario de la hemostasis (25).

Pese a que la mayoria de los venenos de vipéridos de Améri-
ca Central alteran la coagulacion sanguinea, existen unos pocos
(como los de la serpiente lora, Bothriechis lateralis, y la serpien-
te tamaga, Porthidium nasutum), que no alteran las pruebas de
coagulacion, aunque inducen hemorragia por la accion de las
metaloproteinasas (26); lo anterior implica que la severidad de
los envenenamientos no debe basarse en un criterio unico, sino
que debe partir de un analisis global e integral de las diversas
manifestaciones clinicas del envenenamiento. La accion conjun-
ta de las toxinas que afectan la coagulacion y las metaloprotei-
nasas hemorragicas redunda en un sangrado profuso en diversos
organos, lo cual eventualmente acarrea serias alteraciones he-
modinamicas, que pueden culminar en un choque cardiovascular,
que es la causa mas frecuente de muerte en envenenamientos
por vipéridos en América Central. Ademas, es factible que los
procesos inflamatorios asociados con los envenenamientos con-
tribuyan con las alteraciones hemodinamicas, ya que se ha de-
mostrado un incremento en los niveles de ciertas citoquinas en
casos clinicos (18).

Los envenenamientos moderados y severos, inducidos por mor-
deduras de vipéridos, con frecuencia se asocian con alteraciones
renales, las cuales se manifiestan por oliguria o anuria, incre-
mento en los niveles séricos de urea y creatinina, en ocasiones
hemoglobinuria y presencia de eritrocitos y otros tipos de células
en el sedimento urinario. Se pueden presentar signos y sintomas de
uremia. Aunque la patogénesis de estas alteraciones no ha sido
claramente establecida, se plantea que los efectos renales des-
critos tienen un origen multifactorial, en el que intervienen: a)
la isquemia resultante de la hipovolemia e hipotension, la cual
induce necrosis tubular, b) el efecto de metaloproteinasas sobre
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envenenamiento
ofidico

la membrana basal de los capilares glomerulares, y c) el efecto
directo de componentes del veneno sobre las células tubulares
proximales y distales. Cabe mencionar que, en algunos pocos ca-
sos de envenenamientos por serpientes de cascabel, Crotalus du-
rissus durissus, en Nicaragua, se han observado cuadros de insu-
ficiencia renal aguda asociada con mioglobinuria y rabdomiolisis
(Dr. Rafael Diaz, comunicacion personal); aunque este cuadro es
infrecuente en mordeduras por cascabel en la region centroame-
ricana, estos casos indican que se debe tener vigilancia cuidadosa
para detectar esta posibilidad en envenenamientos de este tipo,
pues de no tratarse adecuadamente, las alteraciones renales des-
critas pueden generar un cuadro de insuficiencia renal aguda,
que puede evolucionar a insuficiencia renal cronica.

En los envenenamientos por serpientes de la familia Elapidae, el
diagnostico y sequimiento de los casos se efectia empleando
criterios fundamentalmente clinicos, y no se requiere de apoyo
del laboratorio clinico. Por el contrario, en los envenenamientos
por serpientes de la familia Viperidae, el laboratorio es un pilar
esencial en el diagnéstico y sequimiento de los casos.

Se recomienda efectuar las siguientes determinaciones de
laboratorio: a) pruebas de coagulacion: tiempo de coagulacion
de sangre venosa o tiempo de protrombina o tiempo parcial de
tromboplastina; también se puede efectuar la determinacion de la
concentracion de fibrinogeno. En América del Sur se ha validado
con éxito el uso del tiempo de coagulacion de sangre venosa.
Fsta es una prueba sencilla y accesible, aun en lugares donde
no se cuenta con laboratorio. Esta técnica consiste en obtener
entre 2 y 5 ml de sangre por puncion venosa y colocarla en un
tubo de vidrio limpio y seco, sin anticoagulante. La muestra se
deja a temperatura ambiente, sin agitarse, durante 20 minutos,
al cabo de los cuales se invierte suavemente el tubo. Si la san-
gre esta coagulada, esto indica un funcionamiento adecuado de
la hemostasia, en tanto que si la sangre permanece liquida (in-
coagulada) esto evidencia una coagulopatia (27). b) Hemograma
completo, incluyendo recuento de plaquetas. ¢) Determinacion
de urea y creatinina en suero, conjuntamente con analisis del
sedimento urinario. d) Determinacion de la actividad en suero de
alguna enzima que pueda detectar necrosis tisular (CK o deshi-
drogenasa lactica), aunque el uso de estas determinaciones aun
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no ha sido validado clinicamente en envenenamientos por vipé-
ridos en América Central.

La severidad de los envenenamientos por vipéridos tiene multi-
ples variantes; depende de diversos factores. En casos severos, en
los que el antiveneno no se administra o esto se lleva a cabo de
manera tardia, pueden aparecer una serie de complicaciones que
afectan el manejo vy la evolucion de estos casos. Las principales
complicaciones observadas en estos casos son: a) sangrado en
sistema nervioso central con secuelas neuroldgicas; b) necrosis
muscular; ¢) choque cardiovascular; d) insuficiencia renal aguda
y cronica; e) infeccion y sepsis; f) aborto. Se pueden encontrar
descripciones de las complicaciones en envenenamientos por vi-
péridos, especialmente por Bothrops sp. en Avila-Agliero et al.
(17) y Otero et al. (28).

Los envenenamientos por vipéridos se pueden clasificar, de acuer-
do con su severidad, en leves, moderados y severos: a) Los casos
leves se caracterizan por presentar un edema local que abarca de
uno a dos segmentos de la extremidad mordida, asi como dolor,
pero no sangrado ni necrosis locales. Ademas, no se presentan
alteraciones sistémicas. b) Los casos moderados presentan un
cuadro local mas prominente, con un edema de mayor extension,
con dolory con sangrado local, aunque sin necrosis. A nivel sisté-
mico se presentan coagulopatia e hipotension no muy marcada.
c) Los casos severos presentan un cuadro local prominente, con
edema que abarca la totalidad de la extremidad mordida, con do-
lor intenso y con sangrado, flictenas y necrosis locales.

Anivel sistémico, se presentan alteraciones de la coagulacion,
hipotension, sangrado en diferentes organos vy, frecuentemente,
insuficiencia renal aguda. En el caso de los envenenamientos por
serpientes coral (Micrurus), se pueden dar casos leves que cursan
con leve dolor local y con parestesias, sin que se presenten efec-
tos paraliticos. Los casos moderados y severos se caracterizan
por crecientes manifestaciones de paralisis, que pueden desem-
bocar, en casos severos, en paralisis de la respiracion.

Las caracteristicas epidemiologicas asociadas con las mordeduras
por serpientes en América Central permiten plantear una serie
de medidas preventivas que, de aplicarse correctamente, podrian
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reducir de manera significativa la incidencia de estos envenena-
mientos en la region. Las principales son:

« Calzar zapatos o botas al caminar por el campo vy, especial-
mente, al realizar faenas agricolas.

« Evitar tocar el suelo, los troncos caidos o piedras directa-
mente con las manos; hacerlo primero mediante el uso de
palos o algun instrumento para explorar.

 En caso de que se observe alguna serpiente, no acercarse y
evitar tocarla o manipularla. Aun si la serpiente parece estar
muerta, no se le debe tocar.

» Tener presente que algunas serpientes, especialmente Bo-
throps asper, se ubican con frecuencia en las cercanias de
casas y asentamientos humanos, por lo que se debe tener
precaucion aun cerca de las viviendas.

« Tener cuidado a la hora de colectar cosechas en arbustos u
otro tipo de plantas, ya que hay serpientes venenosas arbo-
ricolas que se confunden con la vegetacion.

 Evitar manejar serpientes, aunque la persona que lo haga
crea tener destreza para el manejo de ofidios. Se han descri-
to accidentes ofidicos que ocurren en estas circunstancias.

» Mantener campafias de informacion sobre prevencion de mor-
deduras por serpientes en comunidades y escuelas rurales.

En algunos textos sobre el tema se plantean una serie de medi-
das de primeros auxilios que han sido duramente criticadas en
la literatura cientifica, porque se ha demostrado claramente su
ineficacia y, sobre todo, su potencial para causar mas dafio que
beneficio. Algunas de esas practicas, que hoy dia estan totalmente
contraindicadas son: a) uso del torniquete, b) empleo de incisio-
nes en el sitio de la mordedura, ¢) uso de sistemas de succion, ya
sea con la boca o con aparatos disefiados para tal proposito, d)
uso de compresas de hielo o crioterapia, €] aplicacion o adminis-
tracion de extractos de plantas o sustancias quimicas diversas,
y f) aplicacion de descargas eléctricas. El uso de estas medidas
debe eliminarse por completo. Hay que tener presente que, an-
tes que nada, se debe evitar causar mayor dafio que el que ya
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esta produciendo el veneno. Tampoco se recomienda tratar de
matar a la serpiente agresora, ya que esto puede provocar otra
mordedura si se aproximan personas a la serpiente.

Los primeros auxilios en las mordeduras por serpientes de-
ben reducirse a: a) tranquilizar a la persona, b) inmovilizar en
la medida de lo posible la extremidad mordida, para disminuir la
absorcion sistémica del veneno, y ¢] trasladar a la persona lo mas
rapido posible al centro de salud mas cercano, donde personal
calificado le pueda administrar antiveneno.

No se recomienda el uso del antiveneno en el campo, es de-
cir, fuera de un centro de salud. En primer lugar, en el campo,
el antiveneno debe administrarse por la via intramuscular (en
gluteos o preferiblemente en muslos). La via de administracion
intramuscular tiene el problema de que la biodisponibilidad del
antiveneno es muy baja (alrededor de 40%) y la absorcion de
los anticuerpos es muy lenta (29). Ademas, estas inyecciones son
dolorosas y existe el riesgo de que se desarrolle una reaccion
adversa en condiciones en las que frecuentemente no se cuenta
con farmacos que permitan tratar dicha reaccion; por otra par-
te, la administracion del antiveneno por la via intramuscular, en
personas que presentan alteraciones en la coagulacion, puede
ocasionar hematomas importantes en el sitio de la inyeccion. Lo
anteriormente expuesto evidencia que la administracion de anti-
veneno en el campo por la via intramuscular no es recomendable,
a menos que se esté en una situacion en la que el acceso al centro
de salud mas cercano demore muchas horas y existan eviden-
cias de que se trata de un envenenamiento serio. En esos casos se
puede considerar la administracion intramuscular del antivene-
no, pero idealmente debe contarse con adrenalina, para tratar las
eventuales reacciones adversas que se puedan presentar.

Cuando se recibe a una persona que refiere haber sido mordi-
do por una serpiente, se debe efectuar un diagnostico que con-
siste en determinar si el paciente muestra evidencias objetivas
de envenenamiento. El estrés asociado con una mordedura por
serpiente, aunque no sea venenosa, puede provocar estados de
ansiedad acompafiados de hiperventilacion, mareo, desmayo y
otras manifestaciones que no necesariamente son efecto de la
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Figura 4

(Pdgina siguiente)
Algoritmo para diagndstico
y tratamiento de los
envenenamientos por
mordeduras por serpiente
en América Central.

Fuente: Instituto Clodomiro
Picado, Universidad
de Costa Rica.

accion de las toxinas del veneno; por ello, es fundamental basar
el diagndstico en signos y sintomas que se originen en los efectos
de los venenos. En caso de que se diagnostique envenenamiento,
se procede a establecer si el cuadro clinico corresponde a una
mordedura por una serpiente de la familia Viperidae (vipéridos) o
si corresponde a un envenenamiento por una especie de la fami-
lia Elapidae (corales); los casos de mordeduras por serpiente de
mar son muy escasos y la descripcion de las circunstancias del
accidente ayudan a identificar la especie responsable. Cuando se
trata de mordeduras por vipéridos, en las que se inyecta veneno,
las manifestaciones locales, como dolor y edema, aparecen rapi-
damente y se complementan con linfadenopatias, hemorragia y
flictenas, dependiendo de la severidad del caso; lo anterior ayuda
a efectuar un diagndstico rapido de estos envenenamientos.

Se recomienda efectuar una valoracion inicial de la severidad
del envenenamiento, teniendo en cuenta que los envenenamien-
tos son cuadros clinicos dinamicos cuya severidad puede incre-
mentarse rapidamente. El examen del paciente debe incluir una
observacion detallada de la extremidad mordida, para evaluar la
magnitud del edema y los pulsos periféricos, asi como cualquier
manifestacion de sangrado o necrosis. A nivel general, se debe
observar la presencia de petequias 0 equimosis y sangrado gingi-
val, ademas de medir la presion arterial.

Cuando el paciente no presenta evidencias locales de enve-
nenamiento existen tres posibilidades: a) puede tratarse de una
mordedura por serpiente no venenosa; b) puede ser una morde-
dura por vipérido, pero en la cual no inyectd veneno (mordedura
seca); 0 ¢) puede tratarse de una mordedura por serpiente coral,
las cuales no inducen efectos locales evidentes. En el caso de que
el paciente presente efectos locales, sangrado sistémico o coagu-
lopatia, que son indicativos de envenenamiento por un vipérido,
se debe aplicar de inmediato el antiveneno polivalente. En caso
de que no se observen efectos locales manifiestos ni alteraciones
sistémicas, como sangrado y coagulopatia, el paciente se debe
mantener en observacion cuidadosa durante al menos 12 horas,
para detectar la posible aparicion de signos y sintomas de envene-
namiento. Si es factible identificar la serpiente agresora como una
coral venenosa, o cuando un paciente refiere con certeza haber
sido mordido por una serpiente coral, 0 manifiesta que la serpien-
te permanecio adherida durante un periodo al morder, lo cual es
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Paciente mordido por serpiente '

il +
No presenta signos y sintomas locales Presenta signos y sintomas locales
importantes, ni sangrados, ni coagulopatia. de envenenamiento,
fi 1 o sangrado, o alteracion de la coagulacion.
No hay informacion Hay evidencia clara
fidedigna del tipo de de que la persona
serpiente que mordié. fue mordida por una
serpiente coral o hay
l signos de paralisis.
Morded b Valoracion clinica del caso y solicitud
°|:0‘~; e'-:::ﬂf;?i"ﬂgp £ l de examenes de laboratorio.
serpiente venenosa ENVENENAMI l
que no inyecté veneno, POR CORA
o0 por serpiente coral. Canalizar via venosa y diluir 10 frascos de
antiveneno polivalente en 400-500 ml de
I solucién salina (adultos) 0 200 ml (nifios).
: Canalizar via venosa
Lavar y desinfectar el
el sitio de la mordedura. ;ndt:&g:];g;r:f‘fi‘:;?; v
D:Jr‘r:_:-"r‘l °bzzrr‘;?1‘;;°" en 400-500 ml Iniciar la infusién intravenosa del antiveneno
‘? 2?155 de solucion salina a goteo lento durante 20 minutos,
ras. (adultos) 0 200 mi observando cuidadosamente |a posible
(nifios). aparicion de reacciones adversas.
.[ 1 Administrar profilaxis de tétano y, en casos
A : Rbarcld moderados y severos por vipéridos,
d:i%"rféi dg‘; ?;[":)’; s administrar antibiéticos.
. ¥ T ——
y sintomas. | y sintomas.
1 iy 4
l Identificar tipo de envenenamiento Reaccion adversa No hay
(urticaria, prurito, etc.). reaccion adversa.

Egreso. I y administrar antiveneno.
v

Suspender infusion de antiveneno, administrar antihistaminicos y esteroides.
Considerar la necesidad de adrenalina. Esperar 20 min.

v

Reiniciar la administracion del antiveneno a goteo lento. .

Incrementar el flujo de manera que todo el antiveneno se administre en un plazo de 1 a 2 horas. |
e —————————

Signos y sintomas de envenenamiento controlados Estado clinico no mejora y persiste
a las 12 horas; estado clinico del paciente el envenenamiento luego de 12 horas,
en clara mejoria. o hay recurrencia en las manifestaciones
de envenenamiento.

v

Administrar de 5 a 10 frascos adicionales de
antiveneno diluidos en solucién salina.

Seguimiento del caso y aplicacion de
terapia de soporte de acuerdo con
las manifestaciones clinicas.




Administracién del antiveneno
(Qué son los antivenenos?

Administracion de
antivenenos

caracteristico de las corales, se recomienda administrar antivene-
no anticoral, con el fin de neutralizar las toxinas en la circulacion
antes de que tengan acceso a las uniones neuromusculares. En
otras palabras, en mordeduras por corales se recomienda admi-
nistrar el antiveneno antes de la aparicion del cuadro de envene-
namiento, en tanto que en las mordeduras por vipéridos se debe
administrar el antiveneno Unicamente después de que aparece el
cuadro de envenenamiento, lo que ocurre rapidamente después
de inyectado el veneno. En la Figura 4 se presenta un algoritmo
para guiar las decisiones diagnosticas y de manejo en envenena-
mientos ofidicos en América Central.

Los antivenenos son preparaciones de inmunoglobulinas o de
fragmentos de inmunoglobulinas, obtenidas a partir de la sangre
de caballos que han sido inmunizados con venenos de serpiente
en los centros productores de antivenenos. En el caso de América
Central, se utilizan dos tipos principales de antivenenos: a) An-
tiveneno polivalente, el cual se obtiene mediante inmunizacion
con una mezcla de los venenos de Bothrops asper (terciopelo),
Crotalus simus (cascabel centroamericana) y Lachesis stenophrys
(cascabel muda, mata buey o verrugosa). Este antiveneno es efi-
caz en la neutralizacion de todos los venenos de serpientes cen-
troamericanas de la familia Viperidae. b) Antiveneno anticoral, el
cual se obtiene mediante inmunizacion con veneno de la serpien-
te coral Micrurus nigrocinctus y es eficaz en envenenamientos
por las principales especies de serpientes coral de la region. Los
antivenenos se distribuyen en presentaciones liquida y liofiliza-
da, y su formulacion incluye, ademas de las inmunoglobulinas
equinas, preservantes y cloruro de sodio (se ajusta su pH a un
valor de 7.0). A partir de ensayos preclinicos (30) y en la practica
clinica, en los paises de la region, se ha demostrado la capacidad
de antivenenos producidos por el Instituto Clodomiro Picado, de
la Universidad de Costa Rica, para neutralizar los venenos de las
serpientes venenosas de América Central.

La administracion de los antivenenos en centros de salud debe
hacerse unicamente por la via intravenosa. La dosis de antivene-
no a administrar depende de la potencia neutralizante del anti-
veneno que se utilice; en el caso de los antivenenos polivalente y
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anticoral, producidos por el Instituto Clodomiro Picado, se utiliza
una dosis inicial de 10 frascos de antiveneno (que contienen 100 ml),
los cuales se diluyen en 400-500 m! de solucion salina (en el caso
de pacientes adultos) o en 200-250 ml de solucion salina (en el
caso de nifos, para evitar una sobrecarga de fluidos). En caso de
que se utilicen otros antivenenos que se distribuyen en la region,
la dosis inicial debe determinarse para cada tipo de producto,
ya que la potencia de los diferentes antivenenos varia. Una vez
diluido el antiveneno se inicia la infusion a goteo lento, con el fin
de detectar posibles reacciones adversas tempranas, que ocurren
en cerca de 10-20% de los casos con los antivenenos producidos
por el Instituto Clodomiro Picado. No se efectuan pruebas intra-
dérmicas ni conjuntivales previas a la administracion del antive-
neno, ya que tienen un valor predictivo muy deficiente.

En algunos hospitales y clinicas se acostumbra tratar a los
pacientes con antihistaminicos o adrenalina antes de la infusion
del antiveneno, para prevenir reacciones adversas; sin embargo,
dada la baja incidencia y la poca severidad de estas reacciones,
cuando se administran los antivenenos del Instituto Clodomiro
Picado, esta medida no se recomienda como rutina, con la ex-
cepcion de personas que han recibido previamente inmunoglo-
bulinas equinas. Si no aparecen reacciones adversas al cabo de
un periodo de observacion de 20 minutos, se incrementa el flujo
de administracion del antiveneno, de manera que la totalidad de
la dosis se administre en 1-2 horas, siempre con una vigilancia
meticulosa de las posibles reacciones adversas.

En caso de que el paciente desarrolle alguna reaccion adver-
sa, que en la mayor parte de los casos se circunscribe a urticaria
y prurito, aunque en ocasiones puede acompafarse de angioede-
ma, hipotension, calambres, cdlicos y broncoespasmo, se debe
suspender de inmediato la administracion del antiveneno y pro-
ceder a tratar la reaccion adversa. Este tratamiento se basa en Ia
administracion de antihistaminicos y esteroides, ambos por la via
intravenosa; también se puede considerar el uso de adrenalina
1:1000 por la via intramuscular. Una vez controlada la reaccion
adversa, se debe reiniciar la administracion del antiveneno, pues
una reaccion adversa no es contraindicacion para que se conti-
nue con la administracion del antiveneno una vez controlada la
reaccion. Simultaneamente, con la administracion de antiveneno
se debe aplicar toxoide tetanico o antitoxina tetanica. Esto de-
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(Cudndo se debe considerar
administrar una dosis
adicional de antiveneno?

Tratamiento de la
enfermedad del suero

pende del estatus de vacunacion del paciente, aunque hay que
tener cuidado con las inyecciones intramusculares en pacientes
que presentan coagulopatia, por el riesgo de sangrado. En casos
moderados y severos se recomienda la administracién de anti-
bioticos, ya que estos envenenamientos frecuentemente cursan
con infeccion. Tomando en cuenta la flora bacteriana de los ve-
nenos, es recomendable la combinacion de penicilina, junto con
un antibidtico de amplio espectro, como un aminoglucésido (por
ejemplo, gentamicina).

En la gran mayoria de los envenenamientos que ocurren en Amé-
rica Central la dosis de 10 frascos de antiveneno es suficiente
para controlar las principales manifestaciones de envenenamien-
to, tales como el sangrado local y sistémico, la coagulopatia y las
alteraciones hemodinamicas vy renales, en el caso de vipéridos,
o las manifestaciones de paralisis, en el caso de corales. Por ser
faciles de seguir en el monitoreo de pacientes con envenena-
mientos por vipéridos, se ha planteado que el éxito terapéutico
se debe reflejar en la desaparicion del sangrado, en el transcurso
de las primeras 6 horas posteriores a la antivenenoterapia, en
tanto que las alteraciones de las pruebas de coagulacion deben
estar corregidas entre 12 y 24 horas después de iniciado el trata-
miento. En caso de que persista el sangrado después de 6 horas,
de que no se hayan corregido las alteraciones de coagulacion a
las 24 horas o no se estabilice la condicion general del paciente
en 12-24 horas, debe administrarse una dosis adicional de 50 10
frascos de antiveneno polivalente, dependiendo de la severidad
del caso. Por otra parte, se han observado casos en los que las prin-
cipales manifestaciones de envenenamiento desaparecen en las
primeras horas pero reaparecen después del primer dia, en lo que
se ha denominado recurrencia de envenenamiento. Se propone
que este fendmeno deriva de una liberacion tardia de veneno a la
circulacion, a partir de depositos que se forman en los tejidos. En
esos casos la recurrencia de manifestaciones de envenenamiento
debe enfrentarse con una dosis adicional de antiveneno (de 5 a
10 frascos, de acuerdo con la severidad).

Un porcentaje no determinado de pacientes que reciben anti-
veneno desarrollan un cuadro caracteristico de enfermedad del
suero, entre 5y 14 dias después de la antivenenoterapia. Este
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cuadro se manifiesta por prurito, urticaria, artralgias, linfadeno-
patia y fiebre. Debe ser tratado con esteroides, via oral, los cuales
pueden acompafiarse de antihistaminicos.

La extremidad mordida debe lavarse con solucion salina o agua
esteéril y jabon.

Con frecuencia, en envenenamientos por mordeduras de vipéri-
dos el dolor local es intenso, por lo que esta indicado el uso de
analgésicos.

Se debe considerar el drenaje de los abscesos, asi como el des-
bridamiento del tejido necrotico. En envenenamientos en los que
se desarrolle un edema importante se debe considerar la posible
aparicion de un sindrome compartimental. Para ello se pueden
utilizar varios criterios, como palpacion de pulsos periféricos,
deteccion de flujo sanguineo mediante ultrasonido (Doppler) e,
idealmente, determinacion de la presion intracompartimental. En
caso de que dicha presion sea mayor de los 30 mm Hg o cuan-
do no se pueda efectuar esta determinacion pero se presenten
otras evidencias de sindrome compartimental, se debe considerar
la necesidad de efectuar una fasciotomia, siempre y cuando las
pruebas laboratoriales de coagulacion se hayan corregido como
consecuencia de la antivenenoterapia. Debe tenerse en cuenta
que los envenenamientos por vipéridos inducen edema y dolor
locales, de por si, y que estos sintomas no necesariamente son
indicativos de un sindrome compartimental en estos envenena-
mientos, como si ocurre en otras patologias. La verdadera in-
cidencia del sindrome compartimental en envenenamientos por
vipéridos en América Central es baja, por lo que la fasciotomia no
es una intervencion frecuente en estos casos. Ademas, hay que
considerar que la fasciotomia es una intervencion que complica
el manejo posterior de estos pacientes.

Debe considerarse la terapia de fluidos, mediante administracion
de expansores del plasma, en casos de hipovolemia manifiesta en
envenenamientos por vipéridos; sin embargo, estas intervencio-
nes deben acompafarse o ser precedidas por la administracion
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Manejo de
alteraciones renales

Envenenamientos en
mujeres gestantes

Manejo de pardlisis respira-
toria en envenenamientos por
corales o serpiente marina

del antiveneno, ya que es indispensable neutralizar las toxinas
circulantes lo antes posible. El restablecimiento del volumen circula-
torio se logra, inicialmente, mediante la infusion de 500 a 1000 ml de
solucion salina (en adultos) o 30 ml por kg de peso (en nifios). Se
debe tener precaucion de no favorecer una sobrecarga de fluidos,
que puede llevar a edema pulmonar, para lo cual conviene moni-
torear la presion venosa central y prestar atencion a la aparicion
de edema pulmonar. Cuando los valores hematologicos asi lo in-
diquen, se debe considerar la necesidad de transfusiones, aunque
esta situacion es esporadica. La administracion de heparina esta
contraindicada para tratar las coagulopatias en estos envenena-
mientos, dado que la heparina no inhibe las enzimas tipo trom-
bina de los venenos de serpientes. Las pruebas de coagulacion
se empiezan a corregir varias horas después de iniciada la anti-
venenoterapia (entre 6 y 12 horas) y deben estar corregidas por
completo a las 24 horas.

Es frecuente que los envenenamientos por vipéridos se asocien
con oliguria o anuria, por lo que es importante la vigilancia de
la diuresis, conjuntamente con las determinaciones de urea y
creatinina séricas. Estas alteraciones generalmente se corrigen
como consecuencia de la terapia de fluidos inicial, que se logra
con la infusion de solucion salina. En caso de persistir el bajo
volumen de orina, se debe administrar furosemida por la via in-
travenosa; en caso de que esta intervencion no dé resultados se
puede promover una diuresis osmoética mediante administracion
de manitol. Si ninguna de estas intervenciones logra restablecer
la diuresis se debe manejar una ingesta de liquidos controlada y
trasladar al paciente a una unidad especializada para su adecua-
do seguimiento, que puede incluir didlisis.

Los envenenamientos en mujeres gestantes son de manejo com-
plicado, ya que los venenos de vipéridos pueden causar aborto
y desprendimiento de placenta. En estos casos se deben seguir
los lineamientos esbozados en este capitulo y tener en cuenta la
conveniencia del control obstétrico y ecografico.

En caso de que se reciba un paciente envenenado como conse-
cuencia de una mordedura por serpiente coral o por serpiente
marina y que presente manifestaciones serias de dificultad res-
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piratoria, debe recibir antiveneno anticoral (en el caso de mor-
deduras por corales). No obstante, el hecho de que se presente
paralisis de musculos respiratorios indica que el paciente debe
ser sometido a intubacion endotraqueal y ventilacion mecanica.
Las toxinas del veneno son eliminadas eventualmente de su sitio
de accion (receptores colinérgicos de la placa motora) y la fun-
cion respiratoria se restablece. Se han dado casos en los que pa-
cientes envenenados por serpientes corales han sido mantenidos
durante varios dias con ventilacién mecanica, para luego evolu-
cionar de manera normal. Dado que en América no se cuenta con
antivenenos para tratar envenenamientos por serpiente marina,
en el eventual caso de que se presente un envenenamiento de
este tipo se debe proceder de la manera descrita para aplicar la
ventilacion mecanica.

Se deben tomar en cuenta las secuelas producto de los efectos
locales en envenenamientos por vipéridos, para dar seguimiento
a los pacientes una vez finalizado el tratamiento hospitalario. Se
recomienda la fisioterapia, para contrarrestar las contracturas y
recuperar la funcion muscular. Ademas, es importante considerar
la necesidad de apoyo psicoldgico para estos pacientes, dado que
los envenenamientos por mordeduras de serpientes con frecuen-
cia revisten caracteristicas de estrés postraumatico.

El contenido de este capitulo se ha enriquecido con los apor-
tes de los compaferos y las compaferas del Instituto Clodomiro
Picado, asi como por los de gran cantidad de profesionales del
sector salud de los diversos paises de la region, quienes nos han
transmitido sus valiosas experiencias en el tema y han contri-
buido al establecimiento de consensos en cuanto a normas de
manejo de pacientes mordidos por serpientes. Gracias a estos
esfuerzos se ha logrado mejorar el conocimiento de este tema
en América Central vy, principalmente, se han efectuado avances
importantes en el tratamiento de los pacientes envenenados por
mordeduras de serpiente.
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Los envenenamientos por mordeduras de serpiente constituyen  Introducciéon
un importante problema de salud publica en América (1-4). La
gran mayoria son causados por especies de la familia Viperidae.
Destacan, por su frecuencia, los accidentes por Bothrops sp. (en
América Central y América del Sur) y por Crotalus sp. (en América
del Norte). Estos se caracterizan por provocar cuadros fisiopa-
tologicos complejos y variados, los cuales se basan en la accion
de multiples componentes de naturaleza proteica presentes en
dichos venenos. Los estudios bioquimicos de estas secreciones
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Envenenamientos por
vipéridos en América

téxicas han mostrado fantastica complejidad, la cual se revela,
una vez inyectado el veneno en las victimas, en una amplia gama
de efectos fisiopatologicos. Comprender dicha complejidad bio-
quimica, y especialmente el esclarecimiento de los mecanismos de
accion de las diversas toxinas, es fundamental para interpretar
de manera adecuada las caracteristicas fisiopatoldgicas de estos
envenenamientos, asi como para disefar normas de manejo y
tratamientos eficaces.

En este capitulo se muestra una perspectiva general de las
caracteristicas bioquimicas de los principales tipos de toxinas
presentes en los venenos de vipéridos americanos vy la fisiopato-
logia de estos envenenamientos. En la preparacion de este texto
no se pretendio ser exhaustivos en las referencias, sino tratar
de citar articulos de revision y trabajos selectos de investigacion
original, con la finalidad de que el lector encuentre en dichas
publicaciones otras referencias mas especificas, en caso de que
desee profundizar en estos temas.

Pese a la enorme variacion bioquimica y toxicologica de los ve-
nenos de vipéridos, las observaciones clinicas y experimentales
permiten reconocer dos patrones fisiopatologicos principales en
estos envenenamientos: a) el mas comun, observado en los casos
de mordeduras por especies de los géneros Agkistrodon, Atropoi-
des, Bothrops, Bothriechis, Bothrocophias, Lachesisy Porthidium,
asi como por muchas especies de Crotalus, se caracteriza por un
cuadro de efectos locales, en los tejidos donde se inyecta el vene-
no, el cual se asocia con dolor, edema, sangrado, flictenas y necro-
sis de tejidos blandos. A nivel sistémico, estos envenenamientos
se caracterizan por sangrado, coagulopatia y alteraciones hemo-
dinamicas y renales. No todos los envenenamientos presentan
la totalidad de estos efectos, ya que la severidad de los mismos
varia enormemente, debido a multiples factores, y a que existen
variaciones entre especies, aunque se puede hablar de un patron
general de envenenamiento. b) Algunas especies del género Cro-
talus, como la cascabel sudamericana Crotalus durissus, la cual
incluye varias subespecies, y algunas cascabeles norteamerica-
nas, como Crotalus scutulatus, inducen un cuadro fisiopatologico
asociado con neurotoxicidad severa, rabdomiolisis, insuficiencia
renal aguda y desfibrinacion, pero sin presentar signos locales de
envenenamiento relevantes. Para mayores detalles de los cuadros
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clinicos que se presentan en envenenamientos por vipéridos en
América se recomiendan el libro editado por Cardoso et al. (5), asi
como las revisiones de Warrell (3) y Norris (4).

Desde hace muchos afios los estudiosos de los venenos de
serpientes han reconocido su complejidad bioquimica. Sin em-
bargo, los verdaderos alcances de dicha complejidad se han he-
cho mas evidentes mediante el uso de técnicas modernas de se-
paracion de proteinas y los aportes de la protedmica, los cuales
han revelado la presencia de cientos de proteinas en el veneno
de una sola especie (ver, por ejemplo, el trabajo de Serrano et al.
[6]). En la Figura 1 se muestra el patron de electroforesis bidi-
mensional del veneno de Bothrops asper de Guatemala, el cual
presenta mas de 140 proteinas diferentes (7). Estos venenos son
ricos en enzimas proteoliticas o proteinasas, y en especial de se-
rina proteinasas y metaloproteinasas. Ademas presentan otros
tipos de hidrolasas, entre las que destacan las fosfolipasas Ay, las
nucleasas y la hialuronidasa.

Metaloproteinasas

P-liI Acidico +— —#Basico kDa
- 04
l -G
o - 43
o
(]
o - 30
)
a
% - 20
Serin-
proteinasas - 14

Metaloproteinasas
P-1

Fosfolipasas Az Fosfolipasas Ay
acidicas y lectinas miotoxicas
tipo C

Por otra parte, se encuentran otras familias de proteinas sin
actividad enzimatica, tales como las proteinas tipo lectinas tipo C,
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Venenos de vipéridos

Figura 1

Separacion de las proteinas
del veneno de Bothrops
asper (terciopelo o barba
amarilla) de Guatemala
mediante electroforesis
bidimensional.

Cada mancha corresponde

a una proteina. Las masas
moleculares de proteinas
patron (en kilodaltons, kDa)
se muestran a la derecha. Se
sefialan las regiones donde se
ubican proteinas que han sido
identificadas en este veneno.
Adaptado de Saravia et al. (7),
con autorizacion de Elsevier
Science.



Tabla 1

Principales componentes
téxicos de venenos de
serpientes americanas de la
familia Viperidae

las desintegrinas, las proteinas con dominios tipo desintegrina y
rico en cisteina, y las proteinas similares A ‘crotamina’ Finalmen-
te, también contienen abundantes péptidos con actividad diver-
sa, tales como los péptidos potenciadores de bradiquinina (BPP),
que ejercen una accion hipotensora. En la Tabla 1 se presentan
los principales componentes presentes en venenos de vipéridos
en América y las acciones fisiopatologicas asociadas con ellos.

Componente

Principales

Familia de toxina efectos fisiopatoldgicos

Hemorraginas

Hemorragia
Metaloproteinasa Formacion de flictenas
Edema

Enzimas tipo trombina

Coagulacion de fibrinogeno
Serina proteinasa Desfibrinacion
Hipoagregacion plaguetaria

Activadores de protrombina
y de factor X

Activacion de factor X o de
protrombina

Desfibrinacion
Hipoagregacion plaquetaria

Metaloproteinasa

. Mionecrosis

Miotoxinas Fosfolipasa A, Edema
(Lys-49 o Asp-49) Dolor
Quininogenasas Serina proteinasa Efecto hipotensor
. : . o . Contractura muscular
Crotamina, miotoxina a Polipéptido cationico Miotoxicidad
Aglutinacion/agregacion

Botrocetina, aspercetina Lectinas tipo C plaquetaria

Trombocitopenia

Inhibidoras de agregacion
plaquetaria

Inhibicién de agregacion

Lectinas tipo C .
plaquetaria

Factores anticoagulantes

Inhibicion de factores IXy X

Lectinas tipo C Efecto anticoagulante

Desintegrina

Inhibicion de agregacion

Desintegrina .
plaquetaria

Crotoxina, toxina mojave

Neurotoxicidad

Fosfolipasa A ) R
P 2 Mionecrosis sistémica

Péptidos potenciadores de
bradiquinina

Péptidos Efecto hipotensor

Hialuronidasa

Favorece la difusion y

Hialuronidasa distribucion de toxinas
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La variacion de los venenos se observa tanto a nivel interes-
pecifico como intraespecifico. Ademas, se han descrito importan-
tes variaciones ontogenéticas, en las que venenos de ejempla-
res de diferentes edades muestran caracteristicas bioquimicas vy
toxicologicas muy distintas. Ejemplo de esta situacion es Lache-
sis stenophrys: los venenos de ejemplares recién nacidos carecen
de toxicidad relevante, al menos en modelos experimentales, en
tanto que los venenos de adultos son de alta toxicidad (8). En
contraste, el veneno de la cascabel centroamericana Crotalus du-
rissus durissus, actualmente clasificada como C. simus, presenta
alta toxicidad en venenos de ejemplares recién nacidos, los cuales
son fuertemente neurotdxicos pero carecen de efecto hemorragi-
co, en tanto que los venenos de ejemplares adultos son similares
a los venenos botrdpicos, con acciones patologicas a nivel local y
alteraciones sistémicas relacionadas con sangrado y choque car-
diovascular, sin presentar neurotoxicidad (9,10).

En la enorme mayoria de los casos de mordeduras por vipéridos,
en los que se inyecta veneno, se desarrollan edema y dolor ra-
pidamente, aun en casos de envenenamiento leve. El edema es
un efecto complejo de origen multifactorial, originado por: a) la
accion directa de componentes del veneno sobre la microvascu-
latura, lo cual causa un incremento en la permeabilidad vascular
y extravasacion; este efecto se debe a metaloproteinasas, aunque
también participan otros componentes. Se ha demostrado que
las fosfolipasas A, con actividad miotoxica son parcialmente res-
ponsables del efecto edematigeno inducido por varios venenos
de Bothrops sp. (11). b) La liberacion de una serie de mediadores
enddgenos, como resultado de la respuesta inflamatoria al dafio
tisular. Estudios farmacologicos han demostrado que el edema se
asocia con la liberacion de histamina, bradiquinina, eicosanoides,
oxido nitrico y PAF, entre otros mediadores (12,13). Ademas, en
los tejidos envenenados se incrementa la produccion de varias
citoquinas y de metaloproteinasas de matriz (MMP) (14,15), las
cuales también contribuyen con las alteraciones vasculares des-
critas. El hecho de que el edema se deba en buena medida a la
accion de estos mediadores endogenos explica la dificultad de
neutralizar este efecto con antivenenos, ya que una vez liberados
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Los efectos locales en
el envenenamiento por
vipéridos
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Hemorragia

éstos la administracion del antiveneno no detiene la cascada de
eventos inflamatorios iniciada (16).

El edema inducido por estos venenos tiene dos consecuen-
cias fisiopatoldgicas importantes: a) representa un desplaza-
miento de fluido del compartimiento vascular al compartimiento
tisular intersticial, y de esa forma contribuye con el cuadro de hi-
povolemia que caracteriza estos envenenamientos y que puede
llevar, en casos severos, a alteraciones hemodinamicas condu-
centes a un choque cardiovascular. b) El incremento en el volumen
intersticial en determinados compartimientos musculares, como
el compartimiento tibial anterior, induce un aumento en la pre-
sion intracompartimental que, si llega a superar los 30 mm Hg,
deviene en sindrome compartimental, que puede contribuir sig-
nificativamente a la necrosis tisular. Por otra parte, la reaccion
inflamatoria caracteristica de estos envenenamientos se asocia
con un abundante infiltrado de leucocitos polimorfonucleares
neutrofilos y de macrofagos (17).

El efecto hiperalgésico (dolor) caracteristico de estos enve-
nenamientos ha sido poco investigado. Estudios efectuados con
los venenos de Bothrops jararacay B. asper, asi como con fosfoli-
pasas A, miotoxicas del veneno de B. asper, han demostrado que
este efecto se debe a la accion de una serie de mediadores infla-
matorios enddgenos que actuan sobre neuronas aferentes y que
afectan la sensibilidad de receptores nociceptivos (11,18). Ade-
mas, se ha demostrado la mediacion de mecanismos que operan
a nivel central, en el caso de hiperalgesia y alodinia inducidas
por estas fosfolipasas A, miotoxicas (19). Este efecto también es
de dificil neutralizacion para los antivenenos, debido a la rapida
liberacion de estos mediadores, lo que hace necesario el uso de
analgésicos en la terapia para estos envenenamientos.

El sangrado local es una de las manifestaciones mas comunes en
envenenamientos por vipéridos y se manifiesta por hematomas,
equimosis y sangrado a través de los orificios dejados por los
colmillos de la serpiente. Este fendmeno se debe, principalmente,
a la accion de una familia de metaloproteinasas dependientes
de zinc (20,21), que se han denominado "hemorraginas" Estas
metaloproteinasas se dividen en varias clases, dependiendo de
la estructura de dominios de las mismas. La clase P-I comprende
proteinasas que presentan Unicamente el dominio metaloprotei-
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nasa, en tanto las clases P-Il'y P-lll presentan, ademas del dominio
metaloproteinasa, dominios desintegrina (clase P-Il) y dominios
tipo desintegrina y rico en cisteina (clase P-III). Finalmente, las de
la clase P-IV tienen, ademas de los dominios metaloproteinasa,
tipo desintegrina y rico en cisteina, una cadena polipeptidica adi-
cional que es homologa con lectinas tipo C (20,21) (Figura 2). En
términos generales, las metaloproteinasas con actividad hemo-
rragica mas potente son las de la clase P-IIl, y se propone que los
dominios adicionales al dominio metaloproteinasa son responsa-
bles de esa fuerte accion, porque dirigen la hemorragina a sitios
relevantes en la microvasculatura, porque inhiben la agregacion
plaquetaria o porque bloquean la inhibicion de la hemorragina
por inhibidores séricos, como la a;-macroglobulina (22).

P-l Met HEXXHXXGXXH....M
P-lI Met | Desintegrina I

P-1l Met | Tipo Desin. | Rico en Cis I
P-IV Met | TipoDesin. | RicoenCis |-

Se han aislado y caracterizado varias metaloproteinasas he-
morragicas de venenos de vipéridos americanos, pero su meca-
nismo de accion no ha sido plenamente dilucidado. Sin embargo,
se ha demostrado que estas hemorraginas actuan principalmen-
te a nivel de la microvasculatura, sobre todo en vasos capilares,
y que son capaces de degradar los principales componentes de
la membrana basal de los capilares, tales como laminina, nido-
gen y coldgeno tipo IV (20,22). Con base en estas observacio-
nesy en la caracterizacion de las alteraciones ultraestructurales
que sufren los capilares, producto de la accion de esta enzimas
(23,24), recientemente se ha propuesto un modelo para explicar
la patogénesis de la hemorragia inducida por venenos, en dos
pasos: a) en inicio, las hemorraginas degradan enzimaticamente
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Figura 2

Clasificacion de las metalo-
proteinasas de venenos de
serpiente, de acuerdo con su
constitucién de dominios.

Con frecuencia las enzimas de
la clase P-II son procesadas
luego de su sintesis, de manera
que se liberan una proteinasa
constituida sélo por el dominio
metaloproteinasa y una desin-
tegrina. En la parte superior se
detalla la tipica secuencia de
ligacidn a zinc presente en el
sitio activo de estas enzimas.



Necrosis de tejido muscular

algunos componentes de la membrana basal de los vasos capila-
res; ello genera un debilitamiento mecanico en la estructura del
capilar, ya que la membrana basal juega un papel de andamiaje
estructural que inhibe la tendencia de la pared capilar a disten-
derse, producto de la presion hidrostatica que opera en la mi-
crovasculatura. b) Una vez debilitado mecanicamente el capilar,
las fuerzas biofisicas hemodinamicas que por lo normal operan
en la microvasculatura (la tension en la pared del vaso generada
por la presion hidrostatica y las fuerzas de cizalla o shear stress)
provocan una distension en el vaso, hasta que llega un punto en
el cual la continuidad de la pared se rompe y se genera extrava-
sacion por 'rexis’; o sea, a través de las rupturas en las células
endoteliales (22). Otro efecto local inducido por metaloprotei-
nasas es la formacion de flictenas o bulas, las cuales se deben a
la degradacion proteolitica de componentes de la union dermis-
epidermis, con la consecuente separacion entre estas dos capas
de la piel (25).

La necrosis de tejidos blandos, principalmente de musculo es-
quelético, es una de las manifestaciones caracteristicas de en-
venenamiento local por vipéridos. En el caso de los venenos de
Bothrops sp., la miotoxicidad se relaciona principalmente con un
grupo de proteinas muy basicas que presentan estructura de fos-
folipasas A (26,27). Estas miotoxinas se subdividen, a su vez, en
un subgrupo denominado ‘Asp-49', que se caracteriza por pre-
sentar un residuo de aspartato en la posicion 49, como es tipico
de la mayoria de las fosfolipasas A, de venenos e inflamatorias en
mamiferos. Estas variantes Asp-49 son activas enzimaticamente;
esto es, son capaces de hidrolizar fosfolipidos presentes en las
membranas. El otro subgrupo de miotoxinas con estructura de
fosfolipasa A; es el de las 'Lys-49', en las que el aspartato de la
posicion 49 es sustituido por un residuo de lisina (28). Las Lys-49
son proteinas que carecen de actividad enzimatica, ya que la mo-
dificacion en la posicion 49, junto con otras modificaciones en el
"asa de unidn a calcio”, impiden que éstas coordinen la unién con
el calcio, el cual es un cofactor para la catalisis (28). No obstante
su falta de actividad enzimatica, estas proteinas son capaces de
afectar la integridad estructural de las membranas y de inducir
mionecrosis. Se ha propuesto que las miotoxinas Lys-49 llevan a
cabo esta accion permeabilizante al emplear una region rica en

468



aminodcidos hidrofobicos y cationicos ubicada cerca de su extre-
mo C-terminal (28) (Figura 3A).

sitio
miotéxico

Lys115

El mecanismo de accidn de las fosfolipasas Ay miotoxicas,
tanto las Asp-49 como las Lys-49, se basa en la union y desor-
ganizacion de la membrana plasmatica de las células musculares.
El "aceptor” de estas proteinas en la membrana no se conoce
con certeza, aunque es probable que se trate de regiones enri-
quecidas en ciertos fosfolipidos. Una vez unidas con la membra-
na, estas miotoxinas penetran y desorganizan la estructura de
la bicapa lipidica mediante procesos tanto independientes de la
hidrolisis enzimatica (Lys-49 y Asp-49) como por la accion hidro-
litica de las mismas (Asp-49). La principal consecuencia de esta
desorganizacion en la integridad en la membrana es la pérdida
del control de la permeabilidad hacia iones y macromoléculas.
Se produce un influjo de calcio, siguiendo el gradiente electro-
quimico que existe en dicha membrana, asi como la salida de
marcadores citoplasmaticos, como las enzimas deshidrogenasa
lactica (DHL) y creatinquinasa (CK). Este incremento en el calcio
citosolico pone en marcha una serie de procesos degenerativos,
tales como hipercontraccion de miofilamentos, alteraciones mi-
tocondriales, activacion de calpainas (proteinasas intracelulares
dependientes de calcio) y de fosfolipasas A, intracelulares, asi
como desregulacion de diversas vias metabolicas. Como conse-

Figura 3A

Estructura cristalografica
de la miotoxina AppK49,
aislada del veneno de
Agkistrodon piscivorus pis-
civorus de Norteamérica.

Se indica la posicién de los
extremos amino (N) y carboxi-
lo (C) terminales, asi como

la ubicacidn de la region res-
ponsable de la miotoxicidad,
comprendida entre la Lys115
y la Lys129 (gris claro). La
inyeccion de un péptido sin-
tético que corresponde a este
segmento reproduce la mione-
crosis en ratones (85). Figura
generada con LabViewer 4.0
(Molecular Simulations Inc.),
con base en las coordenadas
1PPA del Protein Data Bank.



Figura 3B

Secuencia de eventos dege-
nerativos que ocurren en las
células musculares como
consecuencia de la accion
de fosfolipasas A, miotoxi-
cas, presentes en venenos
de vipéridos.

El evento inicial es la unién y
disrupcion en la integridad de
la membrana plasmadtica, lo
cual origina un influjo del ion
calcio. La micrografia tomada
con el microscopio electréni-
co de rastreo ilustra lesiones
en la membrana plasmatica,
producto de la accién de una
fosfolipasa Ap Lys-49.

El incremento en la concentra-
cion citosdlica del ion calcio
pone en marcha una serie de
procesos degenerativos que
culminan con la lesién

celular irreversible, la cual
conduce a mionecrosis.
Adaptado de Gutiérrez y
Ownby (30), y presentada con
la autorizacién de Elsevier
Science.

cuencia de estos procesos, las células se lesionan de forma irre-
versible en un proceso de muerte celular necrética (29,30). En la
Figura 3B se ilustra la secuencia de eventos que se ha propuesto
ocurren en una célula muscular como consecuencia de la accion
de estas fosfolipasas miotoxicas.

Influjo de calcio al citosol

v

Hipercontraccion
de miofilamentos

Activacion
de proteinasas

Alteraciones Activacion
mitocondriales de fosfolipasas A2
citosdlicas

v
Lesion celular irreversible

La gran mayoria de las fosfolipasas Ay miotoxicas de venenos
de vipéridos americanos ejercen su accion predominantemente a
nivel local; esto es, en el musculo donde es inyectado el veneno.
Por el contrario, la “crotoxina” es una fosfolipasa A, del veneno
de varias subespecies de la cascabel sudamericana Crotalus du-
rissus, que ejerce efectos neurotoxico y miotoxico sistémicos. La
accion miotdxica de la crotoxina es similar, en su mecanismo, a
la ejercida por las miotoxinas de Bothrops sp., en el sentido de
que se basa en una ruptura de la integridad de la membrana
plasmatica (31). Sin embargo, la crotoxina induce degeneracion
no solo en el musculo cercano al sitio de la inyeccidn, sino que
también es capaz de provocar miotoxicidad sistémica al liberar
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grandes cantidades de CK y mioglobina a la circulacion y provo-
car mioglobinuria y alteraciones renales secundarias, que pueden
terminar en insuficiencia renal aguda (32).

Se ha planteado que la diferencia entre las miotoxinas de ac-
cion local y las de accion sistémica se relaciona con la especifici-
dad de estas fosfolipasas, por la membrana de la célula muscular.
En el caso de las miotoxinas de Bothrops sp., éstas interactuan
con aceptores, no solo en las células musculares sino en muchos
otros tipos celulares, por lo que son “secuestradas” en el tejido
donde son inyectadas. En cambio, la crotoxina tiene una mayor
especificidad por aceptores en la membrana muscular, por lo que
no se une con sitios “inespecificos” en otras membranas vy, al dis-
tribuirse de manera sistémica, es capaz de reconocer aceptores
especificos en células musculares de diferentes regiones (30).
Esta especificidad de la crotoxina se relaciona con su estructura
cuaternaria, ya que esta formada por una fosfolipasa A, basi-
ca, cataliticamente activa (denominada subunidad B) y por una
subunidad enzimaticamente inactiva, denominada “crotapotina”
o subunidad A. La subunidad A previene la union de la subuni-
dad B con sitios inespecificos, lo cual contribuye a que la toxina
se una con aceptores especificos, farmacologicamente relevan-
tes; cuando esta en las membranas celulares que constituyen su
blanco, la subunidad A se separa y la subunidad B actua en la
membrana. Existen toxinas homdlogas a crotoxina en venenos
de otras especies de cascabel, tales como C. vegrandis, en Suda-
mérica, y C scutulatus, en Norteamérica. Ademas de |a crotoxina,
los venenos de varias especies de Crotalus de Norte y Sudameérica
presentan un tipo de polipéptido cationico, como la “crotamina”
o la "miotoxina a", que inducen un influjo de sodio a través de la
membrana plasmatica, causando vacuolizacion del reticulo sar-
coplasmico y, en algunas células, necrosis (33). No obstante, las
fosfolipasas A, miotoxicas son los principales agentes causantes
de mionecrosis en los envenenamientos por vipéridos americanos.

A nivel experimental se ha observado que la inyeccion de
metaloproteinasas hemorragicas en tejido muscular induce mio-
necrosis. Este efecto no aparece tan temprano como el inducido
por la accion directa de las fosfolipasas A, miotéxicas, por lo que
se ha sugerido que este efecto miotdxico de las hemorraginas es
secundario a la isquemia resultante en el musculo, como conse-
cuencia de la interrupcion del flujo sanguineo provocado por la
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Figura 4

Resumen de los principales
procesos fisiopatolégicos
involucrados en las altera-
ciones locales inducidas por
venenos de vipéridos.

Las toxinas provocan una
compleja patologfa local que
genera una reaccion inflama-

toria, la cual a su vez puede
coadyuvar en la patologfa.

hemorragia (34). También se ha visto que las alteraciones en la
microvasculatura, originadas por la accion de las metaloprotei-
nasas hemorragicas, afectan de manera drastica el proceso de
regeneracion muscular, debido a que una adecuada perfusion
constituye un requisito para el éxito del proceso regenerativo
(34). Ademas, los venenos de vipéridos inducen otros tipos de al-
teraciones vasculares, tales como trombosis y angionecrosis (35,
36), los cuales contribuyen a la isquemia en tejido musculary ala
mionecrosis. En la Figura 4 se presenta un resumen de la patogé-
nesis de los efectos locales inducidos por venenos de vipéridos.

Veneno I

Proteinas :
i : Toxinas
Fosfgl;pa s A2 Metaloproteinasas que afectan edematigenas
foloxicas la hemostasia
)
Flictenas |
Mionecrosis | Hemorragia | +—— Coagulopatia I Edema

l

Isquemia “+
Patologia local » i
g | Inflamacion |

(Contribuye la
inflamacion a la patologia
local en los envenenamien-
tos por vipéridos?

La inflamacion constituye una respuesta estereotipada de los
tejidos a la accion de agentes lesivos diversos, entre los que se
incluyen los venenos. Esta respuesta contribuye a aislar a dichos
agentes y a coordinar una serie de eventos celulares y vasculares
que llevan a la reparacion y regeneracion de los tejidos. No obs-
tante, cuando el proceso inflamatorio adquiere ciertas proporcio-



nesy no es debidamente regulado, puede convertirse en un arma
de doble filo y causar dafio tisular adicional. En el caso de los
envenenamientos por vipéridos, se ha planteado repetidamente
la posibilidad de que algunos componentes de la respuesta in-
flamatoria, como los leucocitos polimorfonucleares neutrofilos
0 los macrofagos, asi como mediadores como las citoquinas, el
oxido nitrico o las MMP, causen lesion tisular adicional a la cau-
sada por las toxinas del veneno. Existen evidencias de que la li-
beracion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-at) contribuye a
la dermonecrosis en tejido inyectado con jararagina, una meta-
loproteinasa hemorragica del veneno de B. jararaca (37, 38). Sin
embargo, otros estudios sugieren que las citoquinas, asi como
los neutréfilos y las MMP, no contribuyen al dafio tisular local
en envenenamientos experimentales por Bothrops sp. (15,39,40).
Es necesario efectuar estudios adicionales para evaluar cual es el
papel de los procesos inflamatorios en la patogénesis del dafio
tisular local en envenenamientos por vipéridos, lo cual podria
abrir una ruta terapéutica complementaria, basada en la modu-
lacion de la respuesta inflamatoria.

Observaciones clinicas y experimentales han demostrado con cla-
ridad que la administracion de antivenenos no es completamente
exitosa en la detencion del desarrollo de los efectos patolégicos
locales (16,41). Esto se ha observado, a nivel experimental, aun
cuando los antivenenos se administran con rapidez después del
veneno (16). La causa de esta deficiente neutralizacion se basa,
fundamentalmente, en el rapido efecto de las toxinas de accion
local una vez inyectado el veneno (42). La hemorragia, la mione-
crosis y el edema se desarrollan rapidamente, por lo que la llegada
del antiveneno a los tejidos afectados ocurre una vez que se han
puesto en marcha los procesos patologicos locales (43). Ello se ha
observado con antivenenos constituidos por moléculas completas
de IgG, asi como por fragmentos F(ab’), y Fab (16,44). Esta difi-
cultad terapéutica ha promovido la busqueda de alternativas que
complementen la accion neutralizante de los antivenenos. Uno
de los caminos mas promisorios lo constituye el uso de inhibi-
dores sintéticos o naturales de metaloproteinasas y fosfolipasas
Ay, los cuales puedan ser inyectados con rapidez, de manera local
y en el campo, después de ocurrida la mordedura. Los ejemplos
del inhibidor de metaloproteinasas “batimastat” y del inhibidor de
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Los efectos

sistémicos en envenena-
miento por vipéridos

El sangrado y las alteracio-
nes en la coagulacion

miotoxinas "suramina" ilustran el potencial de esta estrategia (45,
46), la cual merece ser investigada en ensayos clinicos.

El sangrado sistémico es una de las manifestaciones mas comu-
nes en casos moderados y severos de envenenamientos por vipé-
ridos; se manifiesta como gingivorragia, equimosis, hemoptisis,
hematemesis, melena, hematuria y accidente vascular cerebral
(3,47,48). Las metaloproteinasas hemorragicas son los principales
agentes responsables de este efecto, mediante su accion en la mi-
crovasculatura en diferentes tejidos, de manera similar a lo descrito
para la hemorragia local. Las metaloproteinasas de la clase P-Ill,
las cuales presentan en su estructura dominios metaloproteina-
sa, tipo desintegrina y rico en cisteina, tienen una fuerte accion
hemorragica sistémica (49). Por el contrario, las metaloproteina-
sas hemorragicas de la clase P-l inducen hemorragia local, pero no
hemorragia sistémica (50). Se ha planteado que la presencia de
los dominios adicionales (tipo desintegrina y rico en cisteina) en
las metaloproteinasas P-IIl contribuye a su accién hemorragica
sistémica por tres posibles mecanismos: a) por el efecto inhibi-
dor de la agregacion plaquetaria ejercido por los dos dominios
adicionales, b) por la capacidad de dichos dominios para dirigir
la proteinasa a blancos relevantes en la microvasculatura (como
las integrinas del endotelio o proteinas de la membrana basal),
y ¢) por la resistencia de estas proteinasas a la inhibicion por la
ap-macroglobulina plasmatica (22).

Los venenos de vipéridos afectan la hemostasia de multiples
maneras, relacionadas con la cascada de la coagulacion o con las
plaquetas (51, 52). Estos venenos presentan proteinasas procoa-
gulantes, que actuan en varios puntos de la cascada de la coagu-
lacion. Las mas importantes son metaloproteinasas que activan el
factor Il (protrombina) o el factor X. Estas metaloproteinasas son
principalmente de la clase P-Ill, aunque no presentan accion he-
morragica (53-55). Ademas, muchos de estos venenos contienen
serinproteinasas que actuan directamente sobre el fibrindgeno,
generando fibrina, por lo que se denominan “enzimas tipo trom-
bina"; a diferencia de la trombina; sin embargo, estas enzimas
generan trombos débiles, facilmente degradables por el sistema
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fibrinolitico (51). In vitro, estos componentes originan coagula-
cion de la sangre o del plasma; in vivo, la accion coagulante de
estos componentes varia de acuerdo con la ruta de inoculacion.
Cuando los venenos o las enzimas coagulantes purificadas se in-
yectan por la via intravenosa, se produce una trombosis letal (55).
Por otra parte, si las enzimas se inyectan por las vias subcutanea
o0 intramuscular, la absorcion lenta de las mismas a la circulacion
origina la formacién de microtrombos, los cuales liberan peque-
fios émbolos que se depositan en la microvasculatura, sin que
se generen trombos grandes. En estas circunstancias, el efecto
neto es el de consumo de fibrindgeno, con alteraciones de los
tiempos de coagulacion, protrombina y tromboplastina parcial
(Figura 5). Asimismo, se activa el sistema fibrinolitico enddgeno y
se generan productos de degradacion de fibrindgeno/fibrina (56,
57). En algunos casos, se observa consumo de otros factores de
la coagulacion, ademas del fibrindgeno.

Activacion factor X '
Metaloproteinasas i_. [
Activacion protrombina '

Serinproteinasas — Accion tipo trombina '

Figura 5

Principales alteraciones en
los procesos de coagulacion
sanguinea inducidas por los
venenos de serpientes de la
familia Viperidae.

El efecto predominante, conse-
cuencia de la accién coagulante
de diversas enzimas de estos
venenos, es una desfibrinacion,
con la consecuente alteracion
en las pruebas de laboratorio.

Formacién
de microtrombos
in vivo y consumo
de fibrinégeno

Desfibrin(ogen)acion

-

Alteracion de las pruebas
de coagulacion

! !

Tiempo Tiempo parcial
de protrombina de tromboplastina

Tiempo de coagulacién
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Unos pocos venenos de algunas especies de Bothrops, prin-
cipalmente B. lanceolatus (distribuida en la isla caribefia de Mar-
tinica) y B. caribbaeus (distribuida en la vecina isla de Santa Lu-
cia), se caracterizan por inducir un perfil completamente distinto
de alteraciones en la coagulacién. Estos venenos no inducen
desfibrinacion, sino que provocan cuadros de trombosis severas,
con tromboembolismos que traen serias consecuencias para las
victimas (52,58). Se desconoce el tipo de toxinas responsables de
este efecto.

Los venenos de vipéridos afectan tanto el numero de plaque-
tas circulantes como la funcionalidad de las mismas (Figura 6). La
trombocitopenia es un hallazgo de laboratorio comun en estos
envenenamientos (47,59). Los estudios experimentales han iden-
tificado diversos mecanismos que originan la trombocitopenia:
a) la accion de proteinas con estructura de lectina tipo C, tales
como "“botrocetina” y "aspercetina”, las cuales interactuan con el
factor de von Willebrand, induciendo su interaccion con el re-
ceptor glicoproteina Ib de la membrana plaquetaria, lo cual ori-
gina aglutinacion/agregacion de plaquetas (60,61). Como conse-
cuencia, se forman agregados plaquetarios en la circulacion, los
cuales son removidos a nivel microvascular, resultando en una
reduccion drastica en el numero de plaquetas (62). b) La accion
de metaloproteinasas hemorragicas, que causan degradacion de
la membrana basal microvascular y ruptura en la integridad del
endotelio; ello provoca la activacion de las plaquetas y su agre-
gacion en los sitios de dafio microvascular, con la consiguiente
reduccion en las plaquetas circulantes (57,63). ¢) La activacion
de protrombina por metaloproteinasas procoagulantes de los
venenos; en tanto que la trombina es un importante agonista
de la agregacion plaquetaria; dicha activacion genera agregacion
plaquetaria y, en consecuencia, reduccion en el numero de pla-
quetas circulantes (56).

Ademas, a niveles clinico y experimental se ha documenta-
do que estos envenenamientos se asocian con disfuncionalidad
plaquetaria, reflejada en su incapacidad para agregarse cuan-
do se incuban ex vivo con agonistas como el ADP y el colageno
(56,57,64). Los mecanismos involucrados en este efecto hipoagre-
gante plaquetario incluyen: o) la accion de las desintegrinas, que
son proteinas de baja masa molecular que se unen con gran afi-
nidad con la glicoproteina llb/llla (integrina oyigBn), inhibiendo la
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interaccion del fibrindgeno vy la fibronectina con dicho receptor
(59,65). b) La accion de los dominios "tipo desintegrina” y "rico
en cisteina" presentes en los venenos, ya sea solos o formando
parte de metaloproteinasas de la clase P-IlIl. Estas proteinas se
unen con la integrina a1 (receptor de coldgeno), inhibiendo
la agregacion plaquetaria inducida por este agonista (66,67). ¢)
La accion de las proteinasas coagulantes de tipo serinproteina-
sas y metaloproteinasas, las cuales inducen consumo de fibrino-
geno; como consecuencia, se afecta la agregacion plaquetaria,
ya sea por deplecion del fibrindgeno necesario para agregar las
plaquetas o por interaccion de los productos de degradacion de
fiorindgeno con la integrina ouiPy (57). d) La accion de diversas
proteinas pertenecientes a la familia de las lectinas tipo C, que
interactlan con receptores plaquetarios y son capaces de inhibir
los procesos normales de agregacion (68). e) La accion de fosfo-
lipasas A, que inhiben la agregacion plaquetaria (69). Por otra
parte, hay proteinas con accion agregante de las plaquetas, como
algunas fosfolipasas A, (69) y la convulxina del veneno de Cro-
talus durissus terrificus, que es una proteina oligomérica de la
familia de las lectinas tipo C (70).

Botrocetina, aspercetina

Plaquetas

L X

Lesion en
pared microvascular

Figura 6

Acciones de diversos
componentes de venenos
de vipéridos sobre las
plaquetas.

Los efectos principales son la
trombocitopenia y la inhibicién
de la agregacion plaquetaria.
Se presentan los principales
tipos de proteinas responsables
de inducir estos efectos. En el
caso de las proteinas, como
botrocetina, éstas inducen
aglutinacién/agregacion pla-
quetaria mediada por el factor
de von Willebrand (vWF).

Desintegrinas '
Enzimas tipo trombina I
Activadores de protrombina '

Dominios tipo desintegrina

y rico en cisteina en
metaloproteinasas P-III

Metaloproteinasas
hemorragicas
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Las alteraciones
hemodinamicas

Las alteraciones en la cascada de la coagulacion, asi como la
trombocitopenia y la hipoagregacion plaquetaria, coadyuvan en
el proceso de sangrado iniciado por las metaloproteinasas hemo-
rragicas al impedir la accion hemostatica en sitios lesionados de
la microvasculatura. Por ello, en la valoracion de la severidad de los
envenenamientos por vipéridos, asi como en el sequimiento del
éxito terapéutico posterior a la administracion de antivenenos,
se observan con detenimiento las manifestaciones de sangrado y
las coagulopatias, como parametros medulares. La correccion de
estos efectos fisiopatologicos, en plazos de tiempo establecidos
en las normas de tratamiento de cada pais, es el principal criterio
de éxito terapéutico de la antivenenoterapia. Por el contrario, la
falta de correccion de estas alteraciones es indicativa de que se
requiere administrar una dosis adicional de antiveneno (71).

El sangrado local y sistémico, asi como el aumento en la per-
meabilidad vascular en diversos tejidos, particularmente en la
region anatomica donde se inyecta el veneno, provocan un des-
plazamiento importante de fluido del compartimiento vascular
al compartimiento tisular, con la consecuente hipovolemia. En
ocasiones, ocurre paralelamente una hemoconcentracion, debi-
do a que se pierde mas volumen de plasma que de elementos
celulares; dicha hemoconcentracion acarrea un incremento en
la viscosidad de la sangre, con la subsiguiente disminucion del
flujo sanguineo. Varios componentes y mecanismos participan
en la patogénesis de estas alteraciones vasculares. Las metalo-
proteinasas hemorragicas inducen la ruptura de vasos capilares
y vénulas, provocando extravasacion a nivel microvascular. Ade-
mas, una variedad de componentes de los venenos, tales como
metaloproteinasas, serinproteinasas y fosfolipasas Ay, liberan
diversos mediadores inflamatorios y participan en la sintesis de
otros, con lo cual contribuyen al incremento en la permeabilidad
vascular (11,27). El edema pulmonar se observa con frecuencia en
envenenamientos severos por vipéridos.

La hipotension es una manifestacion caracteristica de los
envenenamientos moderados y severos por serpientes de la fa-
milia Viperidae (3). Este efecto se debe, en buena medida, a la
hipovolemia descrita. Ademas, venenos de especies de Bothrops
sp. presentan en su composicion los denominados “péptidos po-
tenciadores de bradiquinina”, que son inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (72). Dichos péptidos, que sirvieron
de base para la sintesis de potentes agentes antihipertensivos,
como el captopril, pueden jugar un papel importante en la hipo-
tension en estos envenenamientos. El efecto hipotensor también
puede deberse a la accion de mediadores endogenos liberados
o sintetizados en el envenenamiento, como 6xido nitrico, quini-
nas, aminas vasoactivas y otros. Por otra parte, algunos venenos
de vipéridos de otros continentes han mostrado tener un efec-
to cardiotoxico, como consecuencia de la liberacion de TNF-a
(73). Pese a que este efecto no se ha demostrado en venenos
de vipéridos americanos, la posibilidad de que ocurra constituye
una hipdtesis interesante, sobre todo porque en envenenamien-
tos severos inducidos por serpientes del género Bothrops, tanto
a nivel experimental (74) como clinico (75), se ha demostrado
un incremento en los niveles séricos de esta citoquina. Las alte-
raciones hemodinamicas en los envenenamientos por vipéridos
causan una insuficiente perfusion tisular, lo cual se refleja en
incrementos en la concentracion de lactato y otras alteraciones
metabolicas (76). La terapia de fluidos es uno de los elementos
centrales en el manejo de estos envenenamientos.

Con frecuencia, en los envenenamientos por vipéridos se desa-
rrolla insuficiencia renal aguda. Las acciones de dichos venenos
sobre el funcionamiento y la estructura renales son diversas: a)
Los problemas de perfusion, derivados de las alteraciones hemo-
dinamicas descritas, originan isquemia renal que culmina con
necrosis tubular aguda. b) Las metaloproteinasas del veneno
degradan la membrana basal glomerular, generando hematuria
y proteinuria. ¢) Se da una accion toxica directa de componen-
tes de venenos de vipéridos sobre células renales, demostrada in
vivo e in vitro. Aunque estos componentes no han sido identifi-
cados sistematicamente hay descripciones de toxinas con accion
nefrotoxica directa. d) Cuando ocurre hemolisis intravascular o
miotoxicidad importante, se acumulan hemoglobina y mioglobi-
na en los tubulos renales, con el consecuente efecto tdxico sobre
las células tubulares. Todas estas alteraciones son responsables
de lesion celular a diversos niveles, la cual se manifiesta como
necrosis cortical bilateral, lesion glomerular y necrosis tubular
aguda (77,78). En la Figura 7 se resumen los posibles mecanismos
de dafio renal en envenenamientos por vipéridos.
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Figura 7

Principales mecanismos
mediante los cuales se
postula que se origina la
insuficiencia renal aguda
en envenenamientos por
serpientes de la familia
Viperidae en América.
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Deposito Acumulacion
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en capilares en tubulos

El caso de los envenenamientos por la cascabel sudameri-
cana Crotalus durissus terrificus y por otras subespecies de C.
durissus merece ser destacado. Estos envenenamientos se ca-
racterizan por un efecto nefrotdxico muy importante, asociado
con mioglobinuria. La acumulacion de mioglobina en los tubulos
renales es resultado de una severa rabdomiclisis por la accion
de la crotoxina a nivel sistémico. La insuficiencia renal aguda es
una de las principales causas de muerte en los envenenamientos
severos por cascabel en Sudamérica (79).

La gran mayoria de las especies de vipéridos en América inducen
un cuadro fisiopatologico asociado con prominentes alteracio-
nes locales y con sangrado sistémico, coagulopatia y alteraciones
renales y hemodinamicas. Los venenos de ciertas especies de
cascabel, tales como varias subespecies de Crotalus durissus en
Sudamérica y algunas poblaciones de C. scutulatus en Nortea-
mérica, inducen un cuadro clinico en el que no se desarrolla un
cuadro patoldgico local importante. Por el contrario, en su com-
posicidn estos venenos tienen altas concentraciones de un com-
plejo dimérico constituido por una fosfolipasa A, y una molécula
“chaperona”, como ocurre con la crotoxina (80), la cual tiene un
potente efecto neurotdxico y miotdxico. Estos envenenamientos
se caracterizan por un efecto neurotdxico que puede ser severo,
asociado con paralisis flacida de diversos musculos, incluyendo
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paralisis respiratoria. La crotoxina y las neurotoxinas similares
tienen una accion en el sistema nervioso periférico, a nivel pre-
sinaptico, afectando la liberacion de acetilcolina de la terminal
presinaptica y alterando la ultraestructura de la terminal (81).
Este efecto presinaptico de la crotoxina se asocia con destruc-
cion de la terminal axonal. Ya fue discutido el efecto miotdxico
de la crotoxina, que se relaciona con lesiones en la integridad de
la membrana plasmatica. Ademas de los efectos neurotdxico y
miotdxico, con las consecuentes alteraciones renales ya descri-
tas, producto de la acumulacion de mioglobina, estos venenos
poseen una serinproteinasa con actividad tipo trombina, la cual
induce desfibrinacion vy altera los parametros hemostaticos de
laboratorio (82).

Por otra parte, algunos envenenamientos por Lachesis muta
en Sudamérica se han caracterizado por un efecto de aparente
estimulacion del sistema nervioso auténomo parasimpatico, que
se caracteriza por bradicardia, hipotension, diaforesis, cdlicos,
vomito vy diarrea (83). Se desconoce cuales toxinas son respon-
sables de este efecto, el cual no se presenta en todos los casos
de envenenamientos por Lachesis sp. (84). Este ejemplo ilustra lo
complejo e interesante del fendmeno del envenenamiento ofidi-
co, donde pueden darse diferencias inter e intraespecificas en la
composicion de los venenos y en las manifestaciones fisiopatolo-
gicas de los envenenamientos. Aun estamos lejos de conocer los
venenos de serpientes en toda su complejidad.
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Por el relieve de su suelo y la diversidad de sus bosques, Colombia
posee cinco grandes regiones naturales: 7) Caribe, con predomi-
nio de bosque semiseco tropical; 2) Pacifica, donde estd la selva
humeda tropical; 3) Andina, que posee todos los pisos térmicos,
hasta altitudes de 5000 metros sobre el nivel del mar (msnm); 4)
Orinoquia, con preponderancia de sabanas de bosque semiseco
tropical; y 5) Amazonia, con franco predominio de selva himeda
tropical. Su territorio tiene un area de 1138000 km? y una po-
blacion de 44 millones de habitantes, 95% de los cuales habita
en las tres primeras regiones naturales, que constituyen 45% del
territorio nacional (Figura 1). El drea incluye también el territorio
insular de San Andrés y Providencia (46 km?), desprovisto de ser-
pientes venenosas (1,2,3,4).
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Antes de octubre de 2004 no existia un sistema de vigilancia
epidemiologica (SIVIGILA) en accidentes por animales ponzofio-
sos en Colombia. Sin embargo, segun informes de investigadores
y estadisticas oficiales parciales (Minsalud, DSSA, DSS Chocd) de
los ultimos 20 afios, anualmente se registran en promedio 2 675
+ 333 accidentes ofidicos, de los cuales 600 a 700 (25%) ocurren
en Antioquia y Choco (zona noroocidental), para una tasa de in-
cidencia global de 6/100 000 habitantes/afio, para el pais, y una
tasa de incidencia ajustada de 38/100000 habitantes rurales/
afo, para areas rurales de Antioquia y Choco (5,6,7,8,9,10,11,12).
Esta incidencia se ha mantenido durante la década actual.

Para Colombia se han descrito 10 familias de serpientes que
agrupan 70 géneros, 246 especies (47 venenosas) y 290 taxo-
nes (1,2,13). De las mordeduras, 90 a 95% son provocadas por
especies de los géneros Bothrops (cuatro especies), Porthidium
(dos especies), Bothriechis (cuatro especies), Bothriopsis (tres es-
pecies) y Bothrocophias (cuatro especies: Viperidae, Crotalinae,
viboras de fosa, -anteriormente consideradas del género Bo-
throps-), serpientes que habitan en el bosque himedo tropical
(0 a 950 msnm) y subtropical (950 a 2 500 msnm); son raras las
mordeduras por Lachesis spp. (dos especies) (Viperidae, verrugo-
s0; 2%). Las mordeduras por Micrurus spp. (23 especies) (Elapi-
dae, corales) también son poco frecuentes (1.0%), lo mismo que
las mordeduras por Crotalus durissus (una especie) (Viperidae,
Crotalinae, cascabel) (1.0%) en las regiones donde existe bosque
seco o semiseco tropical. No existen reportes de envenenamien-
tos por Leptomicrurus (tres especies) y Pelamis platurus (serpien-
te marina) en los ultimos 40 afos, aunque el 31 de mayo de 2004
hubo un pequefio incidente sin consecuencias en Bahia Solano,
Choco: un nifio pescador de 12 afios sufrid un rasgufio en un
dedo, con un colmillo, al retirarle a la serpiente el anzuelo que Ia
capturo. Adicionalmente, Campbell y Lamar (3) reportaron en su
obra un caso fatal que ocurrié en Guapi (Cauca) en 1962. Otro 5 a
6% son mordeduras por serpientes aglifas (Boidae y Colubridae)
y opistoglifas (Colubridae) (1,2,3,5,8,9,14,15,16,17,18).

En las regiones Andina y Pacifica, los accidentes bothropi-
cos (siguiendo la antigua denominacion) son producidos, en su
mayoria (50 a 70%), por B. asper (mapana, equis, cuatronarices,
Figura 2), sequidos por P. nasutumy P. lansbergii (patoco, pato-
quilla, veinticuatro, pica-jopo, figuras 3y 4) (15 a 30%), Bothrops
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Figura 2

Bothrops asper

(mapand, equis, boquidord).
Distribucion hasta

1200 msnm, en bosque
himedo tropical y subtropical
de las regiones Andina,

Caribe y Pacifica.
Foto: R. Otero.

Figura 3
Porthidium nasutum
(patoco, patoquilla,
veinticuatro).

Distribucion hasta

1400 msnm, en bosque
himedo tropical y subtropical
de la region Pacifica,

en el valle medio del Rio
Magdalena y en el
noroccidente colombiano
(Antioquia y Cérdoba).

Foto: R. Otero.




Figura 4
Porthidium lansbergii
(patoco).

Distribucion hasta

1400 msnm, en bosque
hidmedo tropical y
subtropical de la region
Caribe, Santanderes, Oriente
de Antioquia, Urabd y Darién
chocoano. Foto: R. Otero.

Figura 5

Bothrops punctatus

(rabo de chucha, mapand
tigre, flecha).

Distribucién hasta 1200 msnm,
en bosque himedo tropical y
subtropical de la region
Pacifica y noroccidente
colombiano en Antioquia y
Cérdoba.

Foto: R. Otero.



Figura 6

Bothriechis schlegelii
(vibora cabeza de candado,
vibora de tierra fria).
Distribucion hasta

2600 msnm, mds abundante en
el bosque himedo subtropical
(950-2500 msnm), en la region
Pacifica, Andina y en las
serranias costeras del Darién
(Chocd) y Abibe (Antioquia),
es decir, en la region Caribe de
Antioquia y Chocé.

Foto: R. Otero.

Figura 7
Lachesis spp.
(Verrugoso/a).

Distribucion hasta

1200 msnm, en el bosque
himedo tropical y
subtropical de las regiones
Andina, Pacifica y Caribe
(Lachesis acrochorda);

en la Orinoquiay
Amazonia (Lachesis muta).
Foto: R. Otero.




Figura 8

Micrurus mipartitus
(Coral rabo de aji,
grupo bicolor).

Distribucion hasta

2200 msnm, en el bosque
hdmedo tropical y
subtropical de las regiones
Andina, Caribe y Pacifica.
Foto: Cortesia Dr. D. Warrell.

Figura 9

Micrurus dumerilii
(Coral clave RANA,
grupo monadal).

Distribucion hasta

1800 msnm, en las regiones
Andina, Caribe y Pacifica.
Foto: R. Otero.
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Figura 10A

Micrurus nigrocinctus
(Coral clave RANA,
grupo monadal).
Distribucion hasta

950 msnm, en el bosque
himedo tropical de la region
Caribe en Antioquia (Urabd),
Cérdoba (Alto Sind) y
Choc6 (Darién).

Foto: R. Otero.

Figura 10B

Micrurus ancoralis

(Coral del Pacifico,

de anillos negros en ternas).
Distribucion hasta

950 msnm, en el bosque
himedo tropical de la region
Pacifica, en Urabd y Magdale-
na Medio de Antioquia
(Cafién del Rio Claro).

Foto: R. Otero.
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Figura 11
Crotalus durissus
cumanensis (Cascabel).

Distribucion hasta

1200 msnm en el bosque seco
y semiseco tropical de la
region Caribe (con excepcion
de Antioquia y Chocd), en el
valle del Alto Magdalena
(Tolima, Huila, Cundinamarca)
y en las sabanas de la
Orinoquia y norte de la Ama-
zonia (Caquetd).

Foto: Cortesia Dr. D. Warrell.

Figura 12

Micrurus dissoleucus
(Coral de la Costa, de
anillos negros en ternas).

Distribucion hasta

1000 msnm, en el bosque
hidmedo y semiseco tropical

de la region Caribe (con excep-
cion de Antioquia y Chocd) y
en los Santanderes.

Foto: R. Otero.




punctatus (rabo de chucha, mapana tigre, Figura 5) (6%) y Bo-
thriechis schlegelii (vibora de tierra fria, cabeza de candado, vibora
de pestafia, Figura 6) (5%); son menos frecuentes los accidentes
causados por Bothrocophias microphthalmus (mapana, equis co-
lorada), y éstos ocurren en el drea que sigue la cordillera oriental,
desde Boyaca hasta el macizo colombiano en el departamento
del Cauca. Otro 2% de las mordeduras son por L. acrochorda (3,8)
en zonas de bosque humedo tropical (Figura 7). Los accidentes
por corales generalmente son por M. mipartitus (coral rabo de
aji o cabeza de chocho, Figura 8) y por M. dumerilii (coral con
anillos de colores, siguiendo la nemotecnia “RANA" acorde con la
secuencia de los mismos = rojo - amarillo o blanco - negro -
amarillo o blanco, Figura 9); son excepcionales las mordeduras
por M. nigrocinctus (Figura 10A) y por M. ancoralis (coral con
anillos negros en ternas, Figura 10B). No obstante la presencia de
C. durissus cumanensis en el valle del Alto Magdalena, en Tolima,
Huila y Cundinamarca, en zonas de bosque semiseco tropical,
las mordeduras por cascabel (Figura 11) son poco frecuentes en
condiciones naturales (19%); suelen ocurrir en quienes manipulan
estos ofidios, los popularmente llamados “culebreros” (6,7,8, 9,14).

Figura 13

Bothrops atrox
(Cuatronarices, jergén).
Distribucion hasta

1200 msnm, en el bosque
himedo tropical de la

Orinoquia y la Amazonia.
Foto: Cortesfa Dr. D. Warrell.




En la region Caribe, las especies de mayor importancia epide-
mioldgica son B. asper (mapana, boquidora) (70%), P. lansbergii
(patoco, Figura 4) (15 a 30%) y Micrurus dissoleucus (coral con
anillos negros en ternas, separados por anillos blancos, y en los
extremos de cada terna se encuentran los anillos rojos, Figura
12). Con excepcion del departamento del Atlantico, en que la in-
cidencia es mayor, el accidente crotalico (por cascabel) es poco
frecuente (1%); no obstante, la presencia de este reptil en zonas
de bosque seco o semiseco tropical de todos los departamentos
del litoral Caribe, con excepcion de Antioquia y Choco, que po-
seen bosque humedo tropical en dicho litoral (2,3,8,19,20).

En la Orinoquia, ademas del polimorfismo y de las similitu-
des de ambas especies, se reconoce que B. asper es una especie
simpatrica con B. atrox (cuatronarices, Figura 13) en los departa-
mentos de Arauca y Casanare (2); éstas son las dos especies de
mayor impacto en mordeduras. Las serpientes corales de amplia
distribucion en esta region son Micrurus isozonus, M. spixiiy M.
lemniscatus (3,16) (Figura 14), corales de anillos negros en ter-
nas, pero sus accidentes, lo mismo que los ocasionados por C.
durissus (cascabel), son de baja ocurrencia.
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Figura 14

Micrurus lemniscatus
(Coral, de anillos negros
en ternas).

Distribucién hasta

950 msnm, en la Orinoquia
y en la Amazonia.

Foto: Cortesia Dr. J.J.
Silva-Haad.



Figura 15
Micrurus surinamensis;
(Coral, de anillos negros
en ternas).

Distribucién hasta 1000 msnm,
en la Orinoquia y en la
Amazonia.

Foto: Cortesia Dr. J.J.
Silva-Haad.
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En la Amazonia, B. atrox (70 a 90%) mas conocida como jer-
gon o jararaca, Bothriopsis bilineata (lora), Bothrops castelnau-
di'y L. muta (surucucu, verrugoso, pifia, shushupe; 2%), son las
especies que causan la mayoria de los accidentes ofidicos. Las
corales M. lemniscatus, M. spixii y M. surinamensis (Figura 15),
causan 1% de las mordeduras (5,12,15,16). Por lo anterior, puede
afirmarse que la biologia del ofidismo en Colombia es variable de
acuerdo con la region natural.

El mayor nimero de mordeduras se presenta en el grupo de
15 a 44 afios (52.9%), sequido por el grupo de escolares entre los
cincoy los 14 afios (25%), y el grupo de 45 a 59 afios; el grupo to-
tal de nifios esta representado por 31%, con limites de edad entre
ocho mesesy 14 afios. Mas de la mitad (52.1%) se presenta mien-
tras la victima esta en terreno enmalezado tipo rastrojo (27.9%)
y en cultivos (24.29%); 11.5% en potreros; 13.9% en la propia vi-
vienda de la victima, bien sea en el patio de la casa (8.2%) o en
su interior (5.7%); 4.1% en la orilla de un rio o una quebrada y
8% en los caminos. De las mordeduras, 71% ocurren en las ex-
tremidades inferiores. Indudablemente, el accidente ofidico esta
ligado con el trabajo en el campo y en las cuencas hidrograficas
(agricultura, ganaderia, mineria, pesca, etcétera) (5,8,9).

Transcurridos ya 115 afios desde el descubrimiento de la se-
roterapia antiofidica (21), los antivenenos aun no se encuentran
disponibles en todos los hospitales y menos todavia en los luga-
res apartados donde ocurren los accidentes. La crisis de los anti-
venenos en Colombia comprende diferentes aspectos, que tienen
que ver con la tecnologia, la calidad, la cantidad y la distribucion
de los productos (9,10,11,22,23,24); tampoco se producen antive-
nenos adecuados para accidentes por especies de Micrurus de las
cinco regiones naturales. Si a lo anterior se agregan las dificul-
tades geograficas, socioecondmicas y de orden publico, que difi-
cultan el traslado oportuno de las victimas hacia los hospitales,
asi como factores etnoantropoldgicos, encontraremos las causas
del arraigo de las practicas de medicina tradicional en el pais.
Por ello, al menos 50% de los pacientes recibe estos tratamien-
tos tradicionales y acude al hospital 6 0 mas horas después del
accidente, con riesgo de complicaciones y de muerte; o algunos
pacientes son tratados totalmente por los chamanes o curan-
deros, con mezclas de plantas medicinales, productos quimicos,
métodos fisicos v rezos (8,9,10,24,25,26,27,28).
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Clinica del
envenenamiento
bothrépico

Si a lo antes expuesto se le afladen factores de riesgo, en re-
lacion con el ofidio agresor, tales como la especie, el tamafio, la
capacidad de inoculacion de veneno, las variaciones ontogénicas
del mismo vy el sexo; las hembras de B. asper alcanzan mayor talla
y peso que los machos y producen mayor cantidad de veneno
(11,14,29,30); en relacion con la victima, tales como la edad, par-
te del cuerpo mordida, condiciones previas de salud; v, en tercer
lugar, por la carencia de politicas de salud claras y coherentes en
materia de promocion, prevencion, atencion y rehabilitacion de
estos accidentes, se comprendera por qué la mortalidad por ac-
cidente bothropico sigue siendo alta (5 a 8.9%), asi como la pro-
porcion de pacientes con secuelas (6 a 10%) (8,9). Practicamente
no ocurren muertes cuando los pacientes reciben la seroterapia
especifica en las primeras 2 horas. En concordancia, todos los
fallecimientos y las secuelas estan relacionados con la iniciacion
del tratamiento especifico después de 2 horas de la mordedura
(RR = 2.5), y este tiempo se constituye en un factor critico para
la ocurrencia de insuficiencia renal aguda (IRA) y hemorragia del
sistema nervioso central (SNC) en accidente bothropico (P = 0.02).
También hay asociacion estadisticamente significativa entre mor-
dedura por un espécimen adulto (> 1 m) de B. aspery la presencia
de necrosis local (P < 0.001) (11).

Los hallazgos clinicos de este envenenamiento son similares en
Centroamérica y Sudamérica, con algunas diferencias intra e in-
terespecificas (19,25,31). Incluyen edema (95%), signo clasico del
envenenamiento local, detectable tan temprano como 5 minutos
después de la mordedura; hemorragia local (34%), evidente como
sangrado activo o equimosis en los primeros 5 a 30 minutos; flic-
tenas (12%), mionecrosis y dermonecrosis (10%), aparentes solo
de 6 a 8 horas después de la mordedura; desfibrinacion (60-
70%), signo clasico del envenenamiento sistémico, detectable
usualmente en 30 a 60 min (20,29); trombocitopenia (30 a 35%),
gingivorragia (25 a 30%), hematuria (25 a 30%), hipotension (10
a 14%) y otras hemorragias, tales como hematemesis, epistaxis,
enterorragia, hemorragia vaginal, del SNC, por heridas recientes
0 por sitios de venopuncion (8,14,29,32,33,34).

Se debe recordar que las mordeduras provocadas por ejem-
plares neonatos o juveniles (= 50 cm) de B. asper y B. jararaca
pueden ocasionar intensa desfibrinacion y hemorragias, aun con
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niveles circulantes de veneno relativamente bajos (ELISA), lo cual
puede explicarse por cambios ontogénicos del veneno (25,30,35).
Adicionalmente, hemos atendido pacientes con insuficiencia re-
nal aguda por necrosis tubular aguda secundaria a accidentes
provocados por ejemplares juveniles de B. asper (36).

La intensidad y extension del edema vy la presencia de necro-
sis definen el grado de envenenamiento local. El trastorno de Ia
coagulacion, las hemorragias vy la presencia de complicaciones
que amenazan la vida definen el grado de envenenamiento sis-
témico (Tabla 1, figuras 16 y 17). No obstante, la clasificacion de
la intensidad del envenenamiento aqui descrita tiene una validez
temporal, porque el envenenamiento es un proceso dinamico que
puede progresar (en 10 a 15% de los casos) después del inicio de
la seroterapia (24,25,26,29,36).

Tabla 1

Clasificacion del
envenenamiento bothrépico
y tratamiento especifico
(5,8,14,20,29,43,45,83,94)

Dosis inicial
Tipo de Antiveneno
envenena- Local Sistémico polivalente liquido /
miento liofilizado o monova-
lente antibothrdpico
. . . Observe al paciente mi-
Dolor leve, ausencia de Signos vitales normales, : .
No ! . nimo 6 h. Repita prueba
hemorragias y de edema coagulacion normal. -
de coagulacion.
Edema en 1 0 2 segmentos
(pie y pierna, por ejemplo),
aumento de circunferencia . Neutralice minimo
o No hay hemorragia
< 4 cm, equimosis, hemo- ! ., 100 mg de veneno
Leve . . sistémica, coagulacion
rragia escasa en el sitio de la (2 0 4 frascos de
normal o alterada. . M
mordedura, usualmente no antiveneno)*.
hay ampollas (flictenas),
no hay necrosis
Gingivorragia, hematu-
Edema en 2-3 segmentos, . 9 9 :
. . ria, sangrado por heridas . .
aumento de la circunferencia . Neutralice minimo
. recientes o grandes
de la extremidad > 4 cm, ) : ", 200 mg de veneno
Moderado equimosis en sitios de

hemorragia local activa, a
veces ampollas escasas,

no hay necrosis .
sangre incoagulable.

venopuncion, sin com-
promiso hemodinamico;

(4 u 8 frascos de
antiveneno)*

9
]
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Dosis inicial

Tipo de Antiveneno
envenena- Local Sistémico polivalente liquido /
miento liofilizado o monova-
lente antibothropico
Edema de toda la extremi-
dad y se extiende al tronco,
hemorragia local activa,
abundantes ampollas, necro-
sis superficial y profunda. .
P yp Sangre incoagulable, . .
Algunos autores catalogan . . Neutralice minimo
hipotension o choque, o
como graves las mordeduras , L 300 mg de veneno
en cabeza, cuello y genitales; sindrome hemorragico (6 0 12 frascos de
Grave ' ' multiple, o CID, o hemo-

asi mismo, toda mordedura
por una B. asper o B. atrox
adulta (> 1 m) con consulta

. . antiveneno)*
rragia en SNC, o insu- )

ficiencia renal aguda, o
falla multisistémica

en las primeras 2 h, debe
tratarse inicialmente como
si llegara a ser grave por la
asociacion frecuente con

necrosis

* 2.4 0 6 frascos de anti-
veneno del INS; 4,8 012
frascos de antiveneno de
Probiol o Instituto Bioclon
o del Instituto Clodomiro
Picado de Costa Rica, en
casos leves, moderados o
graves, respectivamente.

Para efectuar la prueba de coagulacién tome 2-3 ml de sangre en tubo de
ensayo seco, déjelo en posicidn vertical en una gradilla, a temperatura am-
biente, o al bafio Marfa, a 37 °C, y siga uno de los dos métodos descritos a
continuacion:

a) El método de Lee & White, o tiempo de coagulacion cldsico, consis-
te en inclinar el tubo suavemente cada minuto para observar si hay
formacion de codgulo. Normalmente coagula en menos de 15 min; si el
codgulo se forma parcialmente en 15-30 min, se dice que estd prolon-
gado; si no coagula en 30 min, se dice que es infinito o incoagulable
(24,25,26,41).

b) La prueba de coagulacién del todo o nada en 20 min (20 minutes
whole blood clotting test = 20WBCT) consiste en no perturbar el
tubo durante los 20 min iniciales. Pasado este tiempo, el tubo se inclina
suavemente y se observa si hay o no un codgulo completo; es decir, no
se acepta codgulo parcial gelatinoso (es todo o nada) (36,44,45,46).

La clasificacion de la intensidad del envenenamiento aqui descrita tiene
una validez temporal, porque el envenenamiento es un proceso dindmico
que puede progresar en 10-15% de los casos aun después del inicio de la
seroterapia (24, 25, 26, 36, 45, 94).
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A) Envenenamiento local leve por B. asper, con envenenamiento sistémico
moderado (coagulopatia, hematuria, gingivorragia). Observe las mar-
cas dejadas por los colmillos, edema en la pierna y eritema perilesional.
Foto: R. Otero.

B) Envenenamiento local moderado 24 h después de mordedura en dorso
de mano derecha por B. schlegelii; observe edema en tres segmentos
de la extremidad (mano, antebrazo y brazo). No tuvo envenenamiento
sistémico, pero en casos moderados ocasionados por B. asper, suele
haber coagulopatia y es frecuente el sangrado (30%) sin alteraciones
hemodindmicas (gingivorragia, hematuria, por heridas recientes). Foto:
R. Otero.

C) Equimosis y hematomas a distancia (en miembros superiores y tronco;
envenenamiento sistémico moderado por B. asper), con envenenamien-
to local leve en el pie y tobillo. Foro: R. Otero.

)
)
(9]

Figura 16

La intensidad y extension
del edema y la presencia de
necrosis definen el grado
de envenenamiento local.



Figura 17

El trastorno de la coagula-
cion, las hemorragias y la
presencia de complicacio-
nes que amenazan la vida
definen el grado de envene-
namiento sistémico.

A) Envenenamiento local
y sistémico graves por

B. asper (edema en tres
segmentos extendido al
tronco, flictenas y necrosis;
coagulopatia, hematuria e
insuficiencia renal aguda).
Foto: R. Otero.

B) Envenenamiento sistémico
grave por mordedura de

B. asper en tobillo (in-
consciencia, convulsiones,
gingivorragia, hemorragia
intracraneana), con envene-
namiento local leve.

Foto: R. Otero.

C) Paciente de 18 afios con
14 semanas de gestacion,
mordida por B. asper adulta
en la mano izquierda, con
envenenamiento local y
sistémico grave (necrosis,
sindrome compartimental,
derrame pleural hemdtico y
aborto espontdneo).

Foto: R. Otero.

La infeccion de tejidos blandos (impétigo [ celulitis [ absce-
sos | fasceitis (11-18%) (Figura 18), es la primera complicacion
en frecuencia, sequida por IRA (11%), que puede presentarse
clinicamente como insuficiencia prerrenal, como necrosis tubu-
lar aguda, glomerulonefritis aguda o necrosis cortical bilateral
(11,37,38,39,40). El sindrome compartimental (3%) (Figura 19), la
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Fotos Figura 18 A, B, C'y D: R. Otero.

hemorragia intracerebral (2-3%), subaracnoidea o intraventricu-
lar, la trombosis en el SNC o en otras arterias (<1%), y el aborto /
muerte fetal | abruptio placentae (< 1%), pueden también surgir
como complicaciones (8,9,11,14,20,24,36). Las principales causas
de muerte son la hemorragia intracerebral (figuras 20 Ay B) y la
IRA (17).
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Figura 18

Complicaciones infecciosas

en pacientes mordidos

por B. asper.

A) Impétigo y celulitis.

B) Fascitis necrosante en la
pierna; obsérvese que el
pus viene desde bolsillo
superior en la fascia.

C) Mionecrosis hemorrdgica
y fascitis necrosante en un
paciente con fasciotomia;
obsérvese el exudado “ama-
rillo verdoso” en la fascia.

D) Neumonia basal izquierda e
infiltrado alveolar bron-
coneumonico bilateral, en
nifio de 16 meses con sepsis
por S. aureus 'y fascitis
necrosante.



Figura19 A
Envenenamiento grave
local y sistémico por
B. asper > 1 m (adulta).

A) Bebé de 15 meses, quien
recibié tratamiento espe-
cifico después de 6 h de
la mordedura. Observe las
necrosis, flictenas y mano
en garra (sindrome
compartimental). A las
48 h presentd fascitis ne-
crosante que comprometio
todo el miembro superior
y el hemitérax derecho. La B
extremidad fue amputada.

Foto: R. Otero.

B) Nifio de 12 afios con
sindrome compartimental,
coagulopatia e insuficiencia
renal aguda, quien recibi6
tratamiento especifico a las
36 h; observe mano en garra
y llenado capilar presente,
con anestesia en palma
de la mano y pérdida de
movimientos de los dedos.
La extremidad fue ampu-
tada cuando se estabilizé Son indispensables los controles de laboratorio para el

el paciente. Posteriormente diagnostico de la intensidad del envenenamiento y para

present6 neumonia y derra- detectar complicaciones:
me pleural.

Foto: R. Otero.

a) De coagulacion: TP (normal=11a 13 seg), TTP (normal
30 a 37 seg), fibrinogeno (normal 150 a 400 mg/dl),
dimero D, productos de degradacion del fibrindgeno
y fibrina (PDF), test de coagulacion (TC) del todo o
nada en 20 min, o el clasico de Lee & White (1913)
(41) (normal < 15 min) al ingreso, a las 6, 12, 24,
48, 72 y 96 horas después de iniciado el tratamiento
(8,14, 25,26,36,40,42,43,44,45,46,47). Las pruebas de
coagulacion se alteran en todos los casos modera-
dos y graves, pero no en todos los leves.
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A Figura 20

A) Hematoma parietal derecho
con efecto de masa, en
paciente de 13 afios mor-
dido por B. asper. Ingresé
al hospital en estupor
profundo y con hemiplejia
izquierda después de 12 h
de la mordedura (fallecio).
Foto: R. Otero.

B) Hemorragia parietal izquier-
da secundaria a mordedura
por P. nasutum. El paciente
fue atendido después de 6 h
y presentaba monoparesia

B de miembro superior dere-
cho (sobrevivio).
Foto: R. Otero.

b) De hematologia: hemoglobina, hematocrito, leucograma
y plaquetas al ingreso y cada 24 horas segun la evolucion.
Las plaguetas pueden disminuir en los casos moderados y
graves, pero no en los leves. La leucocitosis es frecuente
tanto en casos leves como moderados y graves (8). La trom-
bocitopenia y la leucocitosis suelen estabilizarse o normali-
zarse en dos a tres dias, a menos que ocurra infeccion.

c) De funcién renal: citoquimico de orina, BUN y creatinina
al ingreso, a las 12, 24 horas, y luego cada 24 horas si es
necesario; ionograma en los mismos intervalos, oximetria
en los casos graves (en UCI); pH vy gases arteriales si es
estrictamente necesario, una vez que ceda la coagulo-
patia, por el riesgo de hematomas. La hematuria macro
0 micro se puede encontrar tanto en casos moderados



3. Tratamiento del
envenamiento
bothrépico

como graves; el aumento de creatinina se observa en los
eventos graves (37).

d) Reactantes de fase aguda inespecificos, como la proteina
C reactiva y la eritrosedimentacion, cada 24 horas. Usual-
mente se incrementan en el envenenamiento bothrépico
en las primeras 48 a 72 horas, pero son de gran valor,
junto con el leucograma, cuando hay sospecha o confir-
macion de infeccion, porque siguen elevadas, junto con
trombocitopenia persistente (14,29,43). Se debe recordar
que mientras haya hipofibrinogenemia la velocidad de
eritrosedimentacion es baja (8,42).

e) Indicadores de mionecrosis: CK y la isoenzima CK-MB
cada 24 horas, en casos moderados y graves. Suelen tar-
dar varios dias en normalizarse (43).

f) Otros procedimientos para el diagnostico de complica-
ciones: imagenes (RX, ultrasonido, TAC o RMN); medicion
de la presion intracompartimental (PIC) con el monitor
Stryker®, para confirmar sindrome compartimental (PIC
elevada > 30 mm Hg en nifios; > 45 mm Hg en adultos)
(11,40,48), procedimiento contraindicado mientras persis-
ta la coagulopatia; asi, la PIC usualmente no puede me-
dirse hasta 12 a 24 horas después de iniciar el tratamiento
especifico, porque se utiliza una aguja calibre 16-18 y ha-
bria riesgo de hematomas.

Hay que comenzar por elaborar una buena historia clinica con
una detallada anamnesis y examen fisico, que permitan deter-
minar el tipo y grado de envenenamiento, asi como la presencia
de complicaciones. Consulte la Tabla 1. Los casos graves deben
tratarse en la unidad de cuidados intensivos (UCI); los leves y los
moderados pueden tratarse en la sala de urgencias, con monito-
reo de signos vitales para los ultimos.

Para el tratamiento especifico, en el pais se dispone de tres
antivenenos polivalentes y uno monovalente, que difieren en sus
caracteristicas bioquimicas y su potencia (Tabla 2). Se ha efec-
tuado evaluacion experimental animal de los antivenenos nacio-
nales y de los provenientes de otros paises de Ameérica Latina,
y se ha determinado que todos tienen, con algunas diferencias
en potencia, capacidad neutralizante contra el veneno de B. as-
perde Colombia (11,23,49,50). Adicionalmente, en los ultimos 15
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anos se realizaron en Colombia seis ensayos clinico terapéuti-

cos aleatorizados, incluyendo la determinaciéon de niveles séri-

cos de veneno y antiveneno (ELISA), utilizando antivenenos de

Brasil (Instituto Butantan, IBUT), Costa Rica (Instituto Clodomiro

Picado, ICP), México (Instituto Bioclon, IBC) y Colombia (Instituto

Nacional de Salud, INS), con una potencia neutralizante de 30

a 70 mg de veneno de B. asper [ frasco 10 ml. Las dosis fueron

variables: 2, 3, 4 0 5 frascos para los casos leves; 4, 5,6, 8 0 10,

para los moderados; 6,9, 10, 12 0 15, para los casos graves; o una

dosis de 12 frascos para todos, independientemente del grado de  Tabla 2

envenenamiento al ingreso (24,25,26,36,44,45). Caracteristicas bioquimicas
y potencia neutralizante de
los antivenenos registrados
en Colombia (29,43,83).

Potencia*

(mg veneno/10 ml)

Antiveneno Fabricante Presentacion

Bothrops  Crotalus Lachesis

Suero antiofidico

monovalente (IgG) INS 70 h h Liquido
Suero antiofidico -
oolivalente (1gG) INS 70 10 - Liquido
Suero antiofidico Probiol 25 10 10 Liofilizado
polivalente (IgG)

Faboterapico polivalente Instituto

antiofidico Antivipmyn Tri® Bioclon 30 15 15 Liofilizado

F(ab')2

* Neutralizacién en mg de veneno de B. asper, C. d. cumanensis'y
Lachesis spp. / frasco 10 ml;
INS= Instituto Nacional de Salud, Bogotd;
Laboratorios Probiol, Bogotd;
Instituto Bioclon S.A. de C.V., México.
El suero polivalente del Instituto Clodomiro Picado (ICP) de Costa
Rica neutraliza no menos de 25 mg de veneno de B. asper, 20 mg de
veneno de L. stenophrys 'y 20 mg de veneno de C. simus (anteriormente
C. durissus durissus) de Costa Rica (3); no neutraliza el veneno
de C. durissus de Sudamérica; no estd registrado en Colombia.
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Se concluyd que, para el envenenamiento bothropico en Co-
lombia, los resultados son similares en el tiempo de cese del san-
grado y de normalizacion de la coagulacion, con cualquiera de
los esquemas hasta ahora utilizados, siempre y cuando la poten-
cia neutralizante del producto se encuentre en los limites arriba
mencionados. En consecuencia, las dosis de antiveneno poliva-
lente 0 monovalente antibothrépico actualmente recomendadas
son las equivalentes a neutralizar no menos de 100 mg de vene-
no de B. asper en los casos leves, 200 mg en los moderados y no
menos de 300 mg en los graves. Esto quiere decir dos o cuatro
frascos para los casos leves (dos frascos si es del INS o cuatro
frascos si es de Probiol o Bioclon), cuatro u ocho frascos para
los moderados (cuatro del INS u ocho de Probiol o Bioclon)
y seis del INS o 12 frascos del producto de Probiol o Bioclon
para los envenenamientos graves, respectivamente; la dosis
mas alta también cuando la serpiente es mayor a 100 cm y
el paciente recibe atencion médica en las primeras 2 horas
(24,25,26,29,36,43,44,45). Consulte la Tabla 1. El antiveneno se
debe diluir en solucién salina isoténica, 100 ml en nifios y 250 ml
en adultos, para administrar en infusion IV en 30-60 min (14, 20,
29, 44, 45). Consulte la Tabla 3.

Las pruebas de sensibilidad cutaneas o conjuntivales no tie-
nen valor predictivo para las reacciones tempranas adversas (RTA)
a la seroterapia, por lo cual han caido en desuso (36,40,51,52).
Todo paciente debe considerarse reactor potencial y observarse
estrictamente durante la infusion y en las primeras 24 h, puesto
que las RTA (anafilactoides, mediadas por activacion del com-
plemento; anafildcticas, mediadas por IgE; y pirogénicas) se pre-
sentan en 11 a 80% de los pacientes tratados con antivenenos
F(ab'), y de 1gG, aunque con menor frecuencia con los F(ab'), y
con aquellos antivenenos de IgG total fraccionados con acido
caprilico (24,25,26,36,45,53,54).

Por definicion, las RTA aparecen en las primeras 24 h de la
seroterapia (55). Pueden ser cutaneas, febriles, gastrointestinales,
cardiovasculares y respiratorias. Las leves son las cutaneas (urtica-
ria, enrojecimiento facial o generalizado), febriles y gastrointesti-
nales (nauseas, vomito, colicos, diarrea); las moderadas son la hi-
potension leve y el angioedema de cara; y las graves son el choque,
el broncoespasmo, el angioedema de vias aéreas y el paro cardio-
rrespiratorio. Para su tratamiento, consulte la Tabla 3 (24,29,56).
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Canalice siempre dos venas, una para el antiveneno y la otra
para los liquidos IV (via intravenosa).

Administre el antiveneno sin prueba de sensibilidad. Las pruebas
de sensibilidad intradérmica o conjuntival no tienen valor pre-
dictivo. Todo paciente se considera reactor potencial y se vigila
estrictamente cada 10 minutos durante la infusion y la sequnda
hora; luego cada hora hasta las 6 h, y, finalmente, cada 6 h por
24 horas. Tenga disponible adrenalina, corticoides, antihistami-
nicos y equipo de reanimacion.

Diluya las ampolletas de antiveneno liofilizado en los 10 ml de
agua destilada o solucion salina (S. Salina) suministrados por
el fabricante. Agregue las ampolletas requeridas de antiveneno
a una botella de S. Salina (100 ml en nifos; 250 ml en adul-
tos). Inicie la infusion a goteo lento (10 a 15 gotas/min) durante
15 minutos. Si no se presenta una reaccion temprana adversa
(RTA), se abre la llave para aumentar el goteo y terminar la infu-
sion en 30 a 60 minutos.

Si ocurre una RTA (fiebre, escalofrios, enrojecimiento (rash)
generalizado, urticaria, edema angioneurdtico, hipotension,
sibilancias, nauseas, vomito, colicos), mas frecuentemente en
las primeras 2 h, se suspende temporalmente la infusion y se
administra Adrenalina clorhidrato 1:1000 (ampolletas de 1
mg = 1 ml) por via SC. (0.01 mg/kg en nifios; 0.2 a 0.5 mg en
adultos), o por via IV. diluida al 1:10000 si la reaccion es grave.
Adicionalmente, administre un corticoide IV equivalente a 100-
200 mg de hidrocortisona c/6 h durante 24 h (10 mg/kg/dia en
ninos), y un antihistaminico (clemastina o difenhidramina) IV.
La administracion de adrenalina por via IM (via intramuscular)
tiene mayor y mas rapida biodisponibilidad que por via SC; sin
embargo, las inyecciones IM estan contraindicadas mientras
persista la coagulopatia.

Si persiste la reaccion, se instala un goteo continuo de adrena-
lina clorhidrato 1 ampolleta (1 mg) en S. Salina (250 ml) a 6-10
gotas/minuto. Cuando mejore o desaparezca la RTA, se reinicia
el goteo de antiveneno para terminar de pasarlo en 1a 2 h por
una linea paralela.

Sise presenta broncoespasmo, como reaccion adversa al antive-
neno, administre nebulizaciones con By-agonistas (albuterol o
fenoterol o terbutalina) y oxigeno, como en la crisis asmatica.

()
p—

W

Tabla 3

Seroterapia en
accidente bothrépico
(29,43,83,94).



La enfermedad del suero, reaccion tardia de hipersensibili-
dad que aparece de tres a 24 dias después de la seroterapia, se
presenta en 30-75% de los pacientes que reciben inmunoglobu-
linas heterologas, como consecuencia de la formacién de anti-
cuerpos lgG del propio paciente, dirigidos contra la 1gG equina
del antiveneno y con activacion del complemento. A mayor dosis
de antiveneno, mayor riesgo de sufrir la enfermedad. Los com-
plejos inmunes formados se depositan en los vasos sanguineos
de muchos tejidos y en las serosas. Los sintomas y signos son
fiebre, artralgias, prurito, urticaria, linfadenopatia generalizada,
proteinuria y a veces neuropatia periférica o nefritis. Se trata con
antihistaminicos y, si es necesario, con corticoides orales (predni-
sona o prednisolona) a dosis terapéuticas habituales (30-60 mg/
dia en adultos; 1mg/kg/dia en nifios) durante cinco a siete dias
(14,29).

El tratamiento de apoyo debe incluir la correccion de la hi-
povolemia, los antibidticos, la profilaxis del tétanos, la vigilancia
de la progresion del envenenamiento o evaluacion de la respuesta
a la seroterapia, la deteccion oportuna de complicaciones loca-
les o sistémicas que amenazan la vida (cardiovasculares, renales,
pulmonares, metabolicas, del SNC), los procedimientos quirdrgi-
cos y la rehabilitacion (Tabla 4). La cavidad oral y el veneno de las
viboras, particularmente de B. asper, contienen una flora micro-
biana variada, con predominio de bacilos Gram negativos de la
familia Enterobacteriaceae (E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp.),
Morganella morganii, Aeromonas hydrophila, anaerobios inclu-
yendo Clostridium spp. y escasos cocos Gram positivos aerobios
(11,57,58,59,60,61).

El dafio local crea un ambiente propicio para la multipli-
cacion de estas bacterias, que suelen causar pustulas, celulitis,
abscesos, fasceitis y sepsis (11,62). EI Staphylococcus aureus y
el S. epidermidis suelen estar en la piel de la victima e invaden
los tejidos superficiales y profundos o el torrente circulatorio,
cuando se interrumpe la barrera cutanea. No es casual, entonces,
que las bacterias identificadas en los casos de mordeduras por B.
asper, complicados de infeccion, sean las mismas habitantes de
la cavidad oral y el veneno de B. aspery de la piel de la victima
(8,9,11,29,62). En consecuencia, en los casos moderados y graves
de mordeduras por B. aspery B. atrox, a criterio médico y segun
los recursos de la institucion para estudios microbioldgicos, se
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recomienda utilizar en forma temprana antibioticos de amplio
espectro (11,29,43). Consulte la Tabla 4. En mordeduras por B.
punctatus, B. schlegelii'y P.nasutum|P. lansbergii no es necesario
el tratamiento temprano con antibioticos, excepto si aparecen
signos de infeccion.

e Corrija la hipovolemia. Si existe hipotension o choque, admi-
nistre oxigeno vy cristaloides (S. Salina o Ringer Lactato) 10-30
ml/kg a chorro. Repita si es necesario. Si no mejora, administre
coloides. Si no responde, se deben administrar inotropicos (do-
pamina). Las transfusiones de plasma o sangre total se deben
evitar al maximo, excepto en el choque hemorragico, siempre
después de administrar el antiveneno.

e Corregida la hipovolemia, se dejan liquidos de mantenimiento. Si
hay mioglobinuria, se debe mantener una diuresis de 3 ml/kg/h.
La diuresis normal debe ser mayor de 0.5 mi/kg/h en adultos y
mayor de 1 ml/kg/h en nifios. Mida la eliminacion urinaria con
sonda en los casos graves. Si la oliguria no mejora con la correc-
cion de la hipovolemia, aplique furosemida 2 mg/kg, IV.

® No aplique inyecciones IM; hay riesgo de grandes hematomas
mientras no se corrija la coagulopatia.

® Analgesia: acetaminofén si el paciente tolera la via oral. Evite
los AINE, por su accion sobre las plaquetas, y la morfina, por
disminuir el retorno venoso y favorecer la hipotension. Se puede
utilizar tramadol (1-2 mg/kg/dosis cada 4-6 h, por infusion V).
Sin embargo, una dosis suficiente de antiveneno usualmente lle-
va a rapida disminucion del dolor.

® Antibioticos de amplio espectro en casos moderados y graves de
mordeduras por B. asper, a criterio médico también en los leves
o si hay signos de infeccion. Utilice una de las siguientes combi-
naciones de antimicrobianos:
Clindamicina + ceftriaxona o ciprofloxacina
Oxacilina + ornidazol o metronidazol + ceftriaxona
Sulbactam [ ampicilina (se ha incrementado la resistencia)
Trimetoprim-sulfametoxazol o ciprofloxacina (para terminar
tratamiento ambulatorio o por carencia de recursos.

e  Profilaxis del tétanos: toxoide tetanico con o sin antitoxina te-
tanica, de acuerdo con el estado de inmunizacion del paciente, y
después de normalizar coagulacion (segundo o tercer dias).

(Continda »)
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(Continuacion v)

e Controles clinicos: signos vitales segun el estado del paciente;
evaluacion de pulsos periféricos, de la progresion del edema y de
los signos de sangrado local y sistémico c/h durante 6 h, y luego
cada 6 h al menos por 24 horas.

e Controles de laboratorio, como ya se menciono, y en diferen-
tes tiempos (T = horas) del tratamiento: Coagulacion en To, T,
T12, T24, Tag, T72, Tgg; hemoleucograma y plaquetas en Tg, Toa, Tag
y luego cada 24 h si es necesario; funcion renal (citoquimico de
orina, BUN, creatinina) cada 24 h hasta normalidad, incluyendo
ionograma y oximetria en los casos graves; las muestras para
pH y gases arteriales solo se tomaran cuando se normalice la
coagulacion; los reactantes de fase aguda y los indicadores de
mionecrosis cada 24 h, hasta normalidad; imagenes diagnosticas
cuando estén indicadas; hemocultivos y cultivos de exudados en
caso de infeccion secundaria o sepsis.

e  Compromiso tisular local y procedimientos quirurgicos: po-
sicion comoda sin levantar la extremidad, es decir, a nivel de la
cama; limpieza de la herida y flictenas con S. Salina y antiséptico;
cubra con gasas estériles humedecidas con S. Salina, sin vendaje;
aspire las flictenas con jeringa estéril ¢/12-24 horas. Los desbri-
damientos bajo anestesia y las amputaciones se efectuaran una
vez que se delimiten bien las areas de necrosis, usualmente entre
los dias 3-5, y pueden ser secuenciales. Se debe estar atento a los
signos de sindrome compartimental, especialmente durante los
primeros dos dias (las primeras 12 h son la fase de incremento
rapido del edema). Los abscesos de tejidos blandos y la fasceitis
necrosante requieren drenaje quirurgico amplio, especialmente
la ultima; ordene cultivos.

e Rehabilitacion: Injertos v fisioterapia a partir de la segunda se-
mana; protesis cuando estén indicadas.

Una dosis suficiente de antiveneno normalizara la coagu-
lacion (TC, TP, TTP, fibrinageno) en las primeras 12-24 h en 90 a
100% de los casos; y el sangrado diferente de la hematuria debe
cesar en las primeras 6 a 12 h de tratamiento, principalmente en
las primeras dos. Sin embargo, se debe tener presente que 5% de
los pacientes corrige primero el TC y el fibrinogeno, y luego el TP
0 viceversa, puesto que las toxinas que afectan el fibrinogeno y
la protrombina son diferentes (33,36,45,46). Dosis adicionales de
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antiveneno (dos a tres frascos, para neutralizar cerca de 75-100
mg de veneno de B. asper) estarian indicadas en consecuencia, a
las 12 horas, si no cesa el sangrado, a las 24 horas, si no norma-
liza la coagulacion y por recurrencia de coagulopatia o sangrado
en cualquier momento o por progresion del edema sin signos de
infeccion después de 48 horas de iniciado el tratamiento, puesto
que la progresion de aquél suele cesar en las primeras 24 horas
en 95% de los casos (24,25,26,36,43,45,63). De hecho, la pro-
gresion del edema no se debe considerar un criterio para dosis
adicionales de antiveneno, al menos en las primeras 24 horas, y
hasta 40% de los pacientes ingresan con un edema que ya alcan-
z6 un plateauy disminuira gradualmente en los dias siguientes
(20,24,25,26,29,36,43).

La hematuria cesa en 90% de los casos en 12-24 h, y en
100% de los casos en 48-72 horas. La creatinina sérica, el iono-
grama y los gases arteriales también pueden contribuir a definir
la necesidad de dialisis en pacientes con IRA, en algunos de los
cuales pueden fallar la administracion de furosemida (2 mg/ kg) y
la infusion de dopamina (2.5-5.0 pg/ kg/min, por 6 h) (20,29,43).

La sospecha de un sindrome compartimental (SCP) se esta-
blece por la presencia de hipoestesia, disminucion de la propio-
cepcion y de los arcos de movimiento, y se confirma con una PIC
elevada. Es mas frecuente su ocurrencia en el compartimiento
tibial anterior, en el antebrazo y en la mano. Su diagnostico suele
ser clinico, puesto que en las primeras 12 horas del tratamiento
no se puede medir la PIC por la coagulopatia. La administracion
IV del diurético osmotico manitol (1-2 g/ kg en 30-60 min; vida
media 1.7 h), puede evitar la fasciotomia en la mayoria de estos
pacientes, con mejoria en 2 horas (11,40,48). El manitol esta con-
traindicado cuando hay hipovolemia, anuria persistente, edema o
hemorragia pulmonar, y hemorragia activa del SNC. Si el paciente
tiene anestesia y pérdida de los movimientos en la extremidad
(por ejemplo, mano en garra), aun con llenado capilar presente
(Figura 19), el SCP ya esta completamente establecido, con dafio
neural irreversible. En este caso, el manitol y la fasciotomia no
resuelven el problema.

El tema de la fasciotomia ha sido controvertible. La mayoria
de los autores considera que dosis altas y oportunas de un anti-
veneno adecuado son mas importantes y ofrecen mejores resul-
tados finales que una fasciotomia. Esta intervencion aumenta la

517



4. Clinica y
terapéutica del envene-
namiento lachésico

morbilidad y las complicaciones. y no se debe efectuar a menos
de que se confirme el SCP con la PIC elevada, refractaria al mani-
tol (11,29,40,47,64,65,66). Para otros procedimientos medicoqui-
rurgicos, consulte la Tabla 4.

La tradicion milenaria del uso de las plantas como antio-
fidicas nos llevo a estudiar en detalle no solo cuales especies
y partes de ellas son mas utilizadas (Figura 21), las formas de
preparacion y administracion de los extractos, sino también su
capacidad neutralizante contra diferentes efectos bioldgicos,
farmacologicos y enzimaticos de los venenos en experimentos
con preincubacion de veneno y extracto, y con administracion
independiente por diferentes rutas (27,28,67,68,69,70). La con-
clusion, después de la investigacion con los extractos etanalicos,
de 78 plantas utilizadas por chamanes y curanderos en el no-
roccidente colombiano, en especial contra el veneno de B. asper,
es que dichas plantas contienen principios analgésicos, antiin-
flamatorios, antihemorragicos, inhibidores de fosfolipasas y de
otras enzimas que les confieren propiedades paliativas para el
envenenamiento ofidico, pero que de ninguna manera podran
ser el sustituto de un antidoto especifico, de alta eficacia y efi-
ciencia, como el antiveneno.

Cuadro clinico similar al accidente bothrépico con edema (100%),
hemorragia local (80%), flictenas (40%), dermonecrosis y mio-
necrosis (60%), desfibrinacion (100%), trombocitopenia leve
(20%), epistaxis (20%), nauseas [ vomito [ sudoracion (60-80%),
hipotension (20%), hematuria (40%), oliguria (40%), elevacion
de la creatinina vy, en algunos casos, manifestaciones de exci-




tacion vagal (hipotension severa y temprana, bradicardia, dolor
abdominal, diarrea). La mayoria de los casos son graves (60-75%)
(15,71,72, 73,74). Entre las complicaciones que hemos observado
en Antioquia y Choco, destacan la insuficiencia renal aguda (IRA,
60%); la trombosis mesentérica (5%) en una paciente adulta (50
afnos) de sexo femenino que fue atendida en Quibdo (Chocd) hace
15 afos (comunicacion personal); la hemorragia del SNC (10%)
en dos pacientes, el primero un adulto de 45 afos y el sequndo
un nifio de ocho afios, atendidos en Medellin hace nueve afios
(esta complicacion potencialmente letal se ha descrito también
en Brasil) (74); y el sindrome compartimental (SCP). Las tres pri-
meras complicaciones son causa de muerte (43,29,71).

El grado de envenenamiento se establece de la misma ma-
nera que en el accidente bothropico (Tabla 1). Como la mayoria
de los casos son graves, se recomienda que todos los pacientes
reciban 12 frascos de antiveneno polivalente con titulos adecua-
dos de anticuerpos especificos contra Lachesis spp., s decir, un
antiveneno antibothrdpico, anticrotélico y antilachésico (tablas
2 vy 3). El veneno de L. muta tiene toxinas desfibrinantes muy
especificas que no son adecuadamente neutralizadas por un an-
tiveneno antibothropico, por lo que el paciente permanece con
trastorno de la coagulacion por periodos prolongados de hasta
dos semanas (54,75,76,77). El tratamiento de soporte es igual
que en el accidente bothropico (Tabla 4).

La muerte ocurre en 10% de los pacientes. Las secuelas, por
amputaciones secundarias al SCP y por pérdida de masa muscu-
lar por las necrosis e infeccion sobreagregada, se presentan en
otro 10 por ciento.

Figura 21

Etnobotdnica en accidente
ofidico en Antioquia y
Chocé (Colombia).

Mais de 100 plantas diferentes
son utilizadas por chamanes

y curanderos de la regidn,
generalmente mezclas de
ndmeros impares de ellas (3, 5
0 7) en decocciones, infusio-
nes o maceradas para bebidas,
baflos y emplastos. Algunas de
las que demostraron actividad
antiletal, antihemorragica, an-
tiinflamatoria y antifosfolipasa
A, frente al veneno

de B. asper son:

A) Brownea rosademonte,
florisanto (corteza del tallo).
Foto: R. Otero.

B) Heliconia curtispatha,
platanillo rojo (rizomas).
Foto: R. Otero.

C) Bixa orellana, achiote, bija
(hojas y ramas).

Foto: R. Otero.

D) Trichomanes elegans, hele-
cho loro (la planta entera).
Foto: R. Otero.




Clinica del
envenenamiento
elapidico

A diferencia de las viboras que tienen un aparato venenoso muy
eficiente, con colmillos retractiles de 0.5 a 3.0 cm de longitud, las
serpientes corales verdaderas (Micrurus spp.), cuando muerden,
se quedan prendidas para poder clavar sus pequefios colmillos
fijos (2.a 3 mm) e inocular el veneno (14,78). La victima, muy fre-
cuentemente nifios que juegan con ellas o adultos que las pisan
o0 tocan con los pies descalzos o las manos no protegidas con
guantes, en labores agricolas, siempre relata que tuvo que jalar la
serpiente o sacudir la extremidad para liberarse de ella (14).

El envenenamiento se caracteriza por neurotoxicidad de ins-
talacion precoz (primeras 2 a 12 horas). A menor edad del pa-
ciente mas rapido se inician los signos paraliticos; es decir, en las
primeras 2 h en nifios y en 3 a 12 h en adolescentes y adultos;
maximo en 14 horas. Lo anterior quiere decir que hay un periodo
de latencia de 2 h en promedio para la instalacion del cuadro neu-
roparalitico (14,29,79).

Los signos locales son minimos (edema perilesional y pa-
restesias) (Figura 22A). Los signos de envenenamiento sistémico
son: ptosis palpebral (Figura 22B), oftalmoplejia, vision borrosa,
disfagia, sialorrea, cefaloplejia, disautonomia, paresia de muscu-
los respiratorios y de extremidades, y pueden preceder al paro
respiratorio y a la muerte. Sin embargo, hay polimorfismo en la
presentacion clinica (Tabla 5).
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n=24 Tabla 5
Edad (afios) NiGmero Porcentaje Aspectos clinicos y

<15 8 333 epidemioldgicos en 24

pacientes mordidos por

> 15 16 667 serpientes corales
Media + D.E 213+ 155 _ (Elapidae) en Colombia
Especie de serpiente
M. mipartitus 9 375
M. dumerilii 10 41.6
M.nigrocinctus 2 8.3
M. dissoleucus 1 4.2
M. isozonus 1 42
Desconocido 1 42
Tiempo hasta
consulta (h)
<2 8 333
3-5 8 333
6-12 8 333
Media + D.E 53+33 --
(Continta »)
A) Bebé de ocho meses de edad, mordido en dorso de mano derecha por Figura 22

un espécimen de Micrurus mipartitus de 30 cm de longitud, al cual
aprehendié mientras gateaba en la cocina de su casa de campo. No reci-
bi6 antiveneno inicialmente. Observe escaso edema y las marcas de los
colmillos, sin sangrado; 2 h después presentd apnea en el hospital local
y fue trasladado hipdxico al nivel III de atencién en Medellin, donde
fue tratado con soporte ventilatorio (respirador) en la UCI durante tres
dfas. Sobrevivid.

B) Paciente de 12 afos, mordido en la palma de la mano izquierda por
M. mipartitus de 70 cm de longitud, mientras con un grupo de amigos
jugaba con la serpiente, creyendo que era una falsa coral; 6 h después
presentd ptosis palpebral (observe en la foto) y astenia que motivaron
su traslado al nivel III de atencion (Foto: cortesfa del Dr. Rafael Agude-
lo). Recibié 5 ampolletas de Soro Antielapidico® (Instituto Butantan,
Brasil) 8 h después del accidente y el envenenamiento progreso en las
6 h siguientes hasta la cefaloplejfa y cuadriparesia fldcida, sin com-
promiso respiratorio. No requirié soporte ventilatorio y se recuperd en
cuatro dfas.

A) Los signos locales:
edema perilesional y
parestesias. Foto: R. Otero.
B) Signo de envenenamiento
sistémico: ptosis palpebral.
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(Continuacion v)

Signos y sintomas

Edema perilesional 18 75.0
Dolor leve 18 75.0
Parestesias 16 66.7
Ptosis palpebral 16 66.7
Sialorrea [ disfagia 16 66.7
Oftalmoplejia 16 66.7
Paresia musc. resp. 15 62.5
Cuadriparesia leve 10 41.7
Cuadriplejia 6 25.0
Otros signos® 1 4.2
Ningunof 6 25.0
Soporte ventilatorio 13 54.2
Muerte 4 16.7

* Otros signos: coagulopatia (TP y TTP elevados) y trombocitopenia, sin
sangrado; anemia hemolitica y rabdomidlisis (CK elevada). Ocurri6 en
Mocoa en 2006 y no se identificé la serpiente.

T Ningtin signo, excepto las marcas dejadas por los dos colmillos: mor-
deduras comprobadas por M. mipartitus (dos casos); por M. dumerilii
(dos casos); por M. isozonus (un caso); y por M. dissoleucus (un caso).
Todos consultaron asintomdticos en las primeras 2 h y recibieron sero-
terapia adecuada (suero anticoral), lo cual podria explicar la ausencia de
neurotoxicidad.

De los pacientes, 50 a 65% presenta compromiso respira-
torio con o sin apnea o hipoxemia (Figura 23A) y, por lo tanto,
el soporte ventilatorio y el monitoreo estricto de sus funciones
vitales en la UCI constituyen parte esencial del tratamiento, es-
pecialmente en ausencia de antiveneno o cuando éste se admi-
nistré tardiamente. La atelectasia es una complicacion frecuente
(Figura 23B). Lo anterior también quiere decir que casi 50% de los
pacientes o no presenta signos paraliticos por tratamiento espe-
cifico oportuno o por mordedura seca (sin inyeccion de veneno),
o evoluciona sdlo hasta leve cuadriparesia flacida y/o paresia de
musculos cervicales, con o sin ptosis palpebral, oftalmoplejia y
disfagia, pero sin compromiso respiratorio (Figura 22B) (29, 43).
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Figura 23

A) Soporte ventilatorio.

Paciente de 15 meses de
edad, quien sufrié morde-
dura en una de las manos,
por M. mipartitus de 25
cm de longitud; 1 hy 30
minutos después presentd
apnea, debiéndolo trasladar
al nivel III de atencién
durante 2 h en ambulancia
y recibid respiracion con
Ambu como soporte venti-
latorio. Foto: R. Otero.

B) Rx al ingreso en la UCL

Se observa atelectasia en
16bulo superior derecho,
desviacion mediastinal a la
derecha y bronconeumonia
por aspiracion. Recibié
cinco ampolletas de antive-
neno en infusién IV y tardé
tres dias en recuperarse
con respirador artificial.
Foto: R. Otero.

En experimentos, los venenos de distintas especies de Mi-
crurus, entre ellos el de M. nigrocinctus de Costa Rica y el de M.
mipartitus de Colombia han demostrado ser poco edematizantes,
poco hemorragicos pero miotdxicos en ratones inoculados por
via IM, hemoliticos indirectos y de baja actividad proteolitica in
vitro (19,80). El efecto miotdxico en humanos fue documentado
posteriormente en accidentes por M. fulvius de Estados Unidos
de América y por M. laticollaris de México (81,82). En febrero de
2006 se presento un accidente por especie de Micrurus no iden-
tificada (la serpiente mordio el primer artejo de un pie, se quedo
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Tratamiento
del envenenamiento
elapidico

prendida v al sacudir la extremidad, la solto y escapo) en la ciu-
dad de Mocoa, capital del departamento del Putumayo (Ama-
zonia colombiana), en una paciente de 60 afios que presento,
ademas de la clasica neurotoxicidad, mialgias, elevacion de CK
(1000 Ul) y la isoenzima MB, hiperbilirrubinemia discreta (2,5
mg/dl) de franco predominio indirecto, prolongacion del TP (25 s)
y TTP sin sangrado, anemia (hemoglobina de 8.0 g/dl) y severa
trombocitopenia (20 000 plaquetas /ul), y a quien tuve la oportu-
nidad de asesorar durante su tratamiento (29,83). Era la primera
vez que se reportaba la presencia de anemia hemolitica, coagulo-
patia moderada (TP y TTP alargados), trombocitopenia y elevacion
de CK (rabdomiolisis) en humanos en Colombia, en una paciente
mordida por una coral no identificada. En 2008 se publicd un
caso de mordedura por M. lemniscatus, que ocurrio en la Ama-
zonia ecuatoriana, donde también se presentd leve coagulopatia,
trombocitopenia y rabdomiolisis, sin anemia hemolitica (84).

La mortalidad en Colombia es de aproximadamente 20 por
ciento. Las causas suelen ser la insuficiencia respiratoria y la ap-
nea, que ocurren antes de llegar al hospital de tercer nivel de
atencion, por carencia de antivenenos especificos o por admi-
nistracion tardia de los mismos y falta de soporte ventilatorio,
0 por complicaciones de este soporte en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI): atelectasias, neumonias (14,20,29,43,79).

Ante la falta de produccion vy registro de antivenenos monoes-
pecificos o poliespecificos antielapidicos en el pais, la serotera-
pia se efectua con antivenenos que importan el Ministerio de Ia
Proteccion Social y la Red de Emergencias del Viceministerio de
Salud. Estos son producidos en otros paises de América Latina y
se evaluan de manera experimental contra venenos de Micrurus
spp. de Colombia (Tabla 6). En el pais se requieren antivenenos
adecuados para los tres grupos de corales del género Micrurus: 1)
para el grupo de M. mipartitus (coral rabo de aji; Figura 8) y otras
corales (M. albicinctus, M. multifasciatusy M. multiscutatus) con
anillos de solo dos colores en el cuerpo; 2) para M. dumerilii, M.
clarki'y M. nigrocinctus (corales del grupo monadal, clave mne-
motécnica "RANA"; Figuras 9 y 10A); y 3) para corales de anillos
negros en ternas, como M. ancoralis (Figura 10B), M. dissoleucus
(Figura 12), M. spixii, M. isozonus, M. lemniscatus (Figura 14) y M.
surinamensis (Figura 15) (3,43,78,79,85,86).
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El antiveneno bivalente anti-M. corallinus y anti-M. fronta-
lis (Soro Antielapidico®), producido en el Instituto Butantan (Sao
Paulo, Brasil) tiene reactividad cruzada contra los venenos de los
tres grupos de corales de las cinco regiones naturales de Colom-
bia (43,79,85,86). Sin embargo, para las regiones Andina, Caribe
y Pacifica, es indispensable disponer también de un antiveneno
especifico para mordeduras en que hay certeza de que fueron
ocasionadas por corales clave "RANA", como el Suero Antico-
ral del ICP de Costa Rica y Coralmyn®, del Instituto Bioclon, de
México, este ultimo con mayor capacidad neutralizante; ambos
neutralizan muy bien por reactividad cruzada el veneno de M.
dumerilii de Colombia, aunque se producen al inmunizar caballos
con el veneno de M. nigrocinctus (Tabla 6) (75,85).

La seroterapia en este envenenamiento tiene su maximo va-
lor antes de la aparicién de las paralisis; es decir, en las primeras 2 h,
de tal manera que se puede evitar la aparicion de las mismas o
disminuir su intensidad. Después ya puede ser tarde y el paciente
continua con las paralisis durante tres a seis dias no obstante la
seroterapia, lo cual indica que la union de las a-neurotoxinas
con el receptor en la postsinapsis es muy firme y duradera (75). El
antiveneno se administra en infusion IV, cinco a 10 frascos para
mordeduras por corales de la regién Andina, Caribe y Pacifica, y
10 frascos en accidentes por M. lemniscatus, M. spixii, M. isozo-
nus o M. surinamensis (Orinoquia y Amazonia), serpientes que
alcanzan mayor tamafio y produccion de veneno (16). La dosis
total se administra al ingreso del paciente, de la misma manera
como se explicéd en la Tabla 3 para el envenenamiento bothropi-
co. No es necesario utilizar dosis adicionales de mantenimiento
hasta que reviertan las paralisis. No se utilice antiveneno poliva-
lente antiviperino, pues carece de capacidad neutralizante en el
envenenamiento elapidico.

El tratamiento de apoyo incluye: a) monitoreo estricto de
signos vitales y oximetria, también en el paciente que ingresa
precozmente sin paralisis; b) disponibilidad de UCI para soporte
ventilatorio, si es requerido (niveles Il y lll de atencion); c) liqui-
dos venosos de mantenimiento; d) no se requieren antibioticos,
excepto en el paciente que presente infeccion asociada con la
ventilacion mecanica o broncoaspiracion; e) la profilaxis del té-
tanos es discutible en estos accidentes; f) tratamiento farmaco-
ldgico con anticolinesterasas (metilsulfato de neostigmina) mas
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atropina (29,79), ademas del soporte ventilatorio, para despla-

Tabla 6  zar por competicion la neurotoxina del receptor al aumentar la

Caracterfsticas bioquimicas  cantidad de acetilcolina (ACh) disponible en el espacio sinaptico.

y potencia neutralizante de  Este tratamiento suele ser de respuesta dramatica en pacientes

tres antivenenos antiela-  mordidos por corales con venenos de accion exclusiva postsinap-

pidicos latinoamericanos,  tica, como M. frontalis de Brasil, con reversion de las paralisis en

contra venenos de corales  minutos o pocas horas (87). De esta manera se puede acortar la

(Elapidae) de Colombia  estancia en la UCl cuando los pacientes ingresan con insuficien-
(85) cia respiratoria aguda.

Antiveneno Fabricante Potencia Presentacion
(mg veneno/10 ml)
M. mipartitus M. dumerilii
Suero anticoral ? IcP NN 20 Liquido (caja con una
(IgG) ampolleta)
e o .
Soro' Antielapidico IBUT 97 "2 prdo (caja con
F(ab')2 cinco ampolletas)
Coralmyn®¢ Liofilizado (caja con
Flab")2 IBC N.N. 9.2 una ampolleta)

* Potencia expresada en mg de veneno de M. mipartitus y M. dume-

rilii de Colombia neutralizados por 10 ml de antiveneno. Productos
obtenidos del plasma hiperinmune de caballos inmunizados a) con el
veneno de M. nigrocinctus de Costa Rica; b) con los venenos de M.
frontalis y M. corallinus de Brasil; y ¢) el veneno de M. nigrocinctus
de México. ICP = Instituto Clodomiro Picado, San José, Costa Rica;
IBUT = Instituto Butantan, Sao Paulo, Brasil; IBC = Instituto Bioclon
S.A. de C.V., México. NN = No neutralizado in vivo (ratones 18-20 g);
no obstante, por Western Blot hubo débil reactividad inmunoldgica con
Coralmyn®.
En un informe previo, publicado en 1998 (75), se document6 que el
ICP producia un suero especifico anti M. mipartitus y que Laboratorios
Probiol de Colombia producia un suero anticoral; la capacidad neu-
tralizante de ambos productos frente al veneno de M. mipartitus de
Colombia fue de 5.0 mg/10 ml y 1.3 mg/10 ml, respectivamente. Adi-
cionalmente, se demostré que la potencia del Suero anticoral del ICP
era de 8.0 mg/10 ml frente al veneno de M. dumerilii de Colombia.
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Esta coral pertenece al grupo de especies con ternas de ani-
llos negros (3). Sin embargo, con venenos de accion combinada
prey postsinaptica, como sucede con el de M. corallinus (79,87) y
M. nigrocinctus, y como parecia suceder con los de M. mipartitus
y M. dumerilii, |a respuesta es muy limitada, por no decir mini-
ma, pues no se logra revertir totalmente los signos paraliticos en
estos casos antes de tres a seis dias, aun con la administracion
del antiveneno (29,83). Recientemente se reporto que el veneno
de M. dumerilii tiene accion combinada por a-neurotoxinas y
B-neurotoxinas (fosfolipasas A;) (88,89); que el veneno de M.
mipartitus tiene accion postsinaptica, pero no se determiné su
posible accion presinaptica; y que el veneno de M. dissoleucus
tiene franca actividad miotdxica (90). En accidentes por especies
de corales en que se desconozca el tipo de neurotoxinas que
poseen, se recomienda hacer una prueba terapéutica con una
ampolleta IV (10 mg) de edrofonio (Tensilon®) (0.25 mg/kg en
nifos) o con inyecciones de neostigmina (0.5 mg IV ¢/30 min, 5
dosis; 0.05 mg/kg en nifos), en ambos casos, cada una precedida
por atropina (0.6 mg en adultos; 0.05 mg/kg en nifios como dosis
de impregnacion) para aumentar la frecuencia cardiaca unos 20
latidos por minuto, y asi evitar efectos muscarinicos indeseables
de la ACh, como bradicardia letal y broncorrea (29,79). Si el re-
sultado es positivo; es decir, si aumentan la apertura ocular y Ia
fuerza de movimientos respiratorios, se continua con una infu-
sion de neostigmina, a razon de 25 ug/kg/hora (maximo 50 ug/
kg/h) durante 48 a 72 horas, asi como con una infusion paralela
de atropina (0.01-0.02 mg/kg/ cada 4 horas) (14,20,29,43,79).
Este tratamiento farmacoldgico coadyuvante o alterno solo
debe hacerse bajo monitoreo estricto en la unidad de cuidados
intensivos (29).

Ante la escasez de antivenenos para corales en Colombia y
a que la mayoria de las veces solo estan disponibles en las gran-
des ciudades, lo cual desafortunadamente deja desprotegidas las
provincias donde realmente ocurren las mordeduras (22), hay que
recordar que el soporte ventilatorio adecuado en la UCI puede ser
suficiente para salvar la vida, aun en ausencia de antiveneno. El
traslado adecuado y oportuno de la victima en ambulancia (te-
rrestre, acuatica, aérea) con equipo médico o paramédico que le
garantice la permeabilidad de la via aérea y ventilacion con Ambu,
Ayre-Rees o ventilador, pueden ser medidas salvadoras (14).
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Clinica y terapéuti-
ca del envenenamiento
crotalico

El veneno crotalico sudamericano es nefrotéxico, neurotoxico,
miotoxico (rabdomidlisis), desfibrinante, agregante plaquetario,
poco hemorragico, poco edematizante y no es dermonecrosante
(14,63,91,92). Es el veneno mas letal de las serpientes terrestres
de Colombia (19). La subespecie reconocida en el pais es Crotalus
durissus cumanensis (3).

El tratamiento se debe realizar en hospitales de los niveles Il
o Ill, por el grave riesgo de insuficiencia renal y paralisis respira-
toria (8,14,20,63,91,92).

El envenenamiento leve se caracteriza por edema en uno
o dos segmentos de la extremidad, con o sin alteraciones de la
coagulacion (desfibrinacion) y mialgias leves, sin neurotoxicidad
ni nefrotoxicidad.

En el envenenamiento moderado, ademas de lo anterior, el
edema puede comprometer tres segmentos, hay desfibrinacion,
trombocitopenia, facies miasténica por neurotoxicidad, y orina
oscura por mioglobinuria sin insuficiencia renal.

En el envenenamiento grave, ademas de lo anterior, las
mialgias son intensas, hay desfibrinacion y trombocitopenia, rab-
domidlisis, IRA (20 a 30%) y compromiso respiratorio en algunos
casos. Los menores de 12 afios y quienes son tratados después
de 2 horas del accidente son el grupo de mayor riesgo para pre-
sentar insuficiencia renal, principal causa de muerte (10%) en el
accidente crotalico (14,29,91).

Examenes de laboratorio: Hb, Hcto, leucograma, plaquetas,
prueba de coagulacion, fibrinogeno, TP, TTP, creatinina, ionogra-
ma, enzimas séricas (ALT, AST, CK, CK-MB, LDH) y citoquimico
de orina cada 24 horas hasta obtener mejoria, lo mismo que la
cuantificacion de la eliminacion urinaria. En los casos graves, pH
y gases arteriales, FeNa y depuracion de creatinina.

Los antivenenos polivalentes registrados en Colombia (Tabla 2)
tienen anticuerpos en cantidad adecuada para neutralizar este en-
venenamiento. Por ser un veneno muy letal, para los casos leves se
recomienda neutralizar 50 a 75 mg de veneno (cinco ampolletas de
antiveneno); para los casos moderados, 100 a 150 mg de veneno
(10 ampolletas); y para los casos graves, neutralizar 200 a 300 mg
de veneno (20 ampolletas de antiveneno) (92). La seroterapia se
realiza como se explico en la Tabla 3 para el accidente bothrdpico.

El tratamiento de soporte comprende: a) mantener una diu-
resis adecuada (2 ml/kg/h en nifios; 30 a 40 ml/h en adolescentes
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y adultos; b) prevenir el dafio renal por rabdomidlisis y mioglobi-
nuria, para lo cual se recomienda alcalinizar la orina hidratando
al paciente con una solucion a base de dextrosa al 5% (500 ml),
manitol al 20% (25 ml), cloruro de sodio al 20% (10 ml) y bicar-
bonato de sodio al 8.4% (20 ml), dos veces los requerimientos
diarios durante 48 a 72 horas (91); ¢) si no mejora la diuresis
con el protocolo anterior, administrar furosemida IV (2 a 4 mg/
kg) (acidifica la orina y alcaliniza el plasma); d) antibioticos (si
aparecen signos de infeccion); e) profilaxis del tétanos cuando ya
normalice la coagulacion (puede ser al sequndo o tercer dias). De
los pacientes con insuficiencia renal, 25% requerira didlisis (29).

La fisioterapia a partir de la sequnda semana es parte importan-
te de la rehabilitacion para vencer las contracturas y recuperar
la funcion muscular y articular; igualmente los injertos, cuando
haya buen tejido de granulacion y la necesidad de recubrir areas
extensas en que se perdid la piel, el tejido celular subcutaneo y
dedos (Figura 24; Tabla 4); los injertos tendinosos y de colgajos
de piel cuando hay necrosis extensas. Después de las amputacio-
nes de segmentos de extremidades puede requerirse la adapta-
cion de protesis para posibilitar la incorporacion del paciente a
la cotidianidad.

A'y B) Paciente de 12 meses de edad mordido por
B. asper, quien presentd necrosis del primer

dedo de la mano izquierda. El dedo fue
amputado, desbridada la piel del dorso de la
mano y 10 dias después se efectud injerto

de piel. Fotos: R. Otero.
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C) Paciente de 10 afos de
edad, mordido por Porthi-
dium nasutum, quien fue
tratado por la medicina tra-
dicional durante 30 dias. Al
ingreso al hospital presenta-
ba contractura y limitacion
de la funcidn de la mano,
con pérdida de masa muscu-
lar en regidn flexora de

cara interna del antebrazo

y osteomielitis cronica del
cubito. Requiri6 antibiotico-
terapia prolongada y varias
cirugfas con injertos para
recuperar parcialmente la
funcién. Foto: R. Otero.

El disefio de un adecuado programa de atencion primaria del
accidente ofidico (APAQ), junto con programas permanentes de
prevencion, constituyen la estrategia mas viable para disminuir
el impacto de las mordeduras de serpientes en América Latina, en
términos de morbilidad, mortalidad y secuelas (93,94). Algunos
de los componentes esenciales para la satisfactoria implementa-
cion de esta estrategia son:

a) El disefio y la ejecucion de programas educativos sobre
serpientes, mordeduras por serpientes, tratamiento, reha-
bilitacion y prevencion ofrecidos a las comunidades vy a
los trabajadores de la salud, utilizando diversos métodos
de comunicacion.

b) La creacion de canales apropiados para la oportuna y sufi-
ciente distribucion de antivenenos y otros medicamentos
basicos requeridos para la atencion de los pacientes, en
las instituciones de salud de diferentes niveles.

c) La promocion de la interdisciplinariedad para el enfoque
de atencion de este problema de salud.

d) La participacion de las comunidades en los diferentes
componentes de esta estrategia.

e) La conformacién de una red apropiada de comunicacio-
nes y de medios de transporte para asegurar el rapido y
oportuno traslado de los pacientes a los hospitales.

f) Hacer una adecuada y efectiva distribucion y delegacion
de funciones del personal de salud en la atencion de los



pacientes, de acuerdo con el grado de envenenamiento y
la complejidad de las instituciones.

g) Disefiar un programa de vigilancia epidemioldgica ade-

cuado.

h) Realizar alianzas estratégicas entre las universidades vy las

autoridades de salud para desarrollar investigacion y pro-
gramas educativos;

Disponer de un adecuado apoyo financiero para el de-
sarrollo de los distintos componentes de esta estrategia,
principalmente de los Ministerios de Salud, quienes a su
vez establecerian politicas oficiales nacionales para la
evaluacion de estas iniciativas (9,93,94,95).

)
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