VENENOS DE SERPIENTES
DE AMERICA:

SUS EFECTOS

EN EL ORGANISMO

RESUMEN

En el presente trabajo se efectia una revi-
siéon de la literatura relacionada con los efectos
provocados por los venenos de serpiente en el
continente americano. Dichos venenos se pueden
ubicar en tres grupos principales: a) los de las
serpientes de coral (familia Elapidae) caracteri-
zados por sus efectos neurotoxico, miotoxico,
hemolitico y de alteraciones cardiovasculares; b)
el veneno de la cascabel sudamericana Crotalus
durissus terrificus, el cual provoca alteraciones
neurotoxicas, hemoliticas y nefrotoxicas; y c)
los venenos de la gran mayoria de las serpientes
de la subfamilia Crotalinae, los cuales inducen
un severo cuadro de alteraciones locales que in-
cluyen necrosis de los tejidos muscular y conec-
tivo, hemorragia y edema, ademds de provocar e-
fectos sistémicos, destacdndose la hemorragia, el
choque cardiovascular, la nefrotoxicidad, la he-
mélisis intravascular y las alteraciones en la coa-
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gulacion sanguinea. En la presente revisién se
discuten los mecanismos de accion de estos vene-
nos, asi como algunas consideraciones relativas
al tratamiento del accidente ofidico.

INTRODUCCION

Los efectos que provoca el veneno de ser-
piente en el organismo son muy variados y com-
plejos. En un articulo anterior revisamos los
principales aspectos relacionados con el efecto
local del envenenamiento ofidico, o sea, los fe-
nomenos mionecrotico y hemorragico que se de-
sencadenan en el sitio de la mordedura (28). Sin
embargo, desde el punto de vista de mortalidad,
las actividades fisiopatologicas mas importantes
son las de tipo sistémico, tales como neurotoxi-
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cidad, alteraciones cardiovasculares, nefrotoxici-
dad, alteraciones de la coagulacion, hemorragias
y hemolisis intravascular, entre otras (64, 40).

Conforme se ha avanzado en el estudio de
estos efectos provocados por los venenos se van
haciendo cada vez mas difusos los limites entre
uno y otro tipos. No obstante, hemos dividido
los venenos de serpientes del continente ameri-
cano en tres grandes grupos: 1) venenos de cora-
les, los cuales provocan efectos neurotoxicos,
cardiovasculares y miotoxicos; 2) el veneno de la
cascabel sudamericana Crotalus durissus terrifi-
cus, el cual es neurotoxico, hemolitico y nefro-
toxico; y 3) los venenos de la gran mayoria de
las especies de cascabel (Crotalus spp, Sistrurus
spp), los venenos botropicos (Bothrops spp) y
los de serpientes de los géneros Agkistrodon y
Lachesis, todos los cuales originan un complejo
cuadro de efectos en el sitio de la mordedura, a-
si como alteraciones renales, cardiovasculares, de
la coagulacion, hemoliticas y hemorragicas, pro-
vocando algunos de ellos, ademads, alteraciones
neurologicas. El veneno de la serpiente marina,
Pelamis platurus, cuyo efecto es principalmente
neurotoxico, no ha sido considerado en esta re-
vision por lo esporadico de sus accidentes en a-
nimales domésticos y en humanos.

LOS VENENOS DE LAS SERPIENTES DE CORAL

Existen mas de cincuenta especies de cora-
les, distribuidas en todo el continente america-
no, las cuales se ubican en los géneros Micrurus,
Leptomicrurus y Micruroides (34, 66). Clasica-
mente estos venenos han sido considerados co-
mo neurotoxicos (39, 64); sin embargo, en la l-
tima década se ha demostrado que también ori-
ginan alteraciones cardiovasculares (16, 61, 74)
y miotoxicidad (30, 74).

Pese a que se ha propuesto que el veneno
actlia en el sistema nervioso central (64), una se-

278

rie de estudios farmacologicos han demostrado
que su accién fundamental ocurre a nivel perifé-
rico. Snyder, et. al. (69), aislaron una fraccion
neurotoxica del veneno de la coral norteamerica-
na Micrurus fulvius cuya accion es similar a la de
las neurotoxinas de cobras, mambas y serpientes
marinas, esto es, una accion sobre la union neu-

- romuscular con bloqueo postsindptico de los re-

ceptores colinérgicos de la placa motora; por lo
tanto, es un efecto no despolarizante que origina
parilisis flaccida. Resultados muy similares
fueron reportados para el veneno de la coral
sudamericana Micrurus frontalis, aunque en este
caso se describieron dos variedades geograficas
de veneno, de acuerdo con la reversibilidad del
bloqueo neuromuscular (16). En un estudio re-
ciente, Moussatché y Meléndez (52), analizan-
do la especificidad de la accion bloqueadora so-
bre el receptor colinérgico del diafragma dener-
vado de cobayo, concluyeron que los venenos
de las serpientes costarricenses Micrurus nigro-
cinctus, M. alleni y M. mipartitus tienen una ac-
cion especifica sobre los receptores de acetilcoli-
na.

Brazil, et. al. (16), observaron que la neos-
tigmina es un antagonista de la variedad reversi-
ble del veneno de M. frontalis en monos, perros
y palomas; lo anterior puede llevar a implicacio-
nes terapéuticas importantes por cuanto en o-
tros paises como la India, la administracién de
neostigmina se ha convertido en un componente
muy util del tratamiento para las mordeduras de
cobra, complementando la accion del antiveneno
(5). Por otra parte, Bolafios, et. al. (10) demos-
traron la resistencia natural que presentan los
bovinos al veneno de coral, tanto mediante ino-
culaciones experimentales como mediante mor-
deduras naturales de Micrurus nigrocinctus.

Ademas, los venenos de coral originan evi-
dentes alteraciones cardiovasculares. Ramsey, et.
al. (61), al inocular veneno de Micrurus fulvius



en perros, apreciaron un descenso de la presion
aortica y una reduccion del gasto cardiaco muy
rapidamente después de la inoculacion, postulan-
do que lo anterior ocurre como consecuencia
del secuestro del retorno venoso en el lecho he-
patoesplacnico. Luego de esta accion inmediata
sobrevino un efecto sobre el corazon, afectando
su contraccion. Brazil, et. al. (16), describieron
el mismo efecto de disminucion dramatica de la
presion arterial luego de inoculaciones intraveno-
sas de veneno de M. frontalis; sin embargo, las
inoculaciones intramusculares provocaron una
accion mucho mas leve.

Weis y Mclsaac (74) describieron una dis-
minucion de la contraccion de los miisculos car-
diaco y esquelético de rata, luego de la adminis-
tracion de veneno de M. fulvius. Estos autores
propusieron una accion del veneno sobre la
membrana celular de las fibras musculares e his-
tologicamente observaron una degeneracion hia-
lina en fibras de misculo esquelético. Reciente-
mente, en nuestro laboratorio qued6 claramente
demostrada la actividad miotoxica del veneno de
M. nigrocinctus, al originar en ratén una necro-
sis miolitica del misculo esquelético y al provo-
car una evidente elevacion de los niveles séricos
de la enzima creatinafosfoquinasa (CPK) (30).

Por otra parte, es conocido el efecto hemo-
litico directo del veneno de coral sobre diver-
sos tipos de globulos rojos in vitro (25); en nues-
tro laboratorio, observaciones por varios afios
nos han demostrado que en ratones este efecto
ocurre también in vivo, provocando hemoglobi-
nemia y hemoglobinuria identificadas electrofo-
réticamente mediante reaccion de bencidina. Ma-
chado y Rosenfeld (43) reportaron el caso de un
individuo que murié a consecuencia de envena-
miento por M. frontalis y observaron un cuadro
de nefrosis hemoglobiniirica en rifion. No obs-
tante, no existen estudios que aclaren el papel
que desempeiia la hemolisis en estos envenena-
mientos.

El complejo inmunolégico de los venenos
de coral: El tratamiento seroterdpico para mot-
deduras de coral se hace dificil por varias razo-
nes, siendo las mas importantes: la dificultad
para producir antivenenos por la escasa cantidad
de veneno que se obtiene en las extracciones (9,
20) y las divergencias inmunologicas entre los ve-
nenos de diversas especies que hacen que un an-
tiveneno especifico contra una de ellas no sea
efectivo contra otras (11, 19).

En un amplio estudio inmunologico, Bola-
nos, et. al. (11), ubicaron los venenos de coral
mas importantes del continente en tres grandes
grupos desde el punto de vista inmunolégico y,
utilizando una mezcla antigénica constituida
por venenos de M. frontalis, M. nigrocinctus y
M. mipartitus, produjeron un antiveneno poliva-
lente que resulté eficaz contra una gran canti-
dad de venenos de coral. Dichos autores reco-
mendaron un programa cooperativo de diferen-
tes paises para producir este antiveneno en gran
escala.

EL VENENO DE LA CASCABEL SUDAMERICANA: CROTA-
LUS DURISSUS TERRIFICUS

Desde los puntos de vista bioquimico, far-
macologico, clinico y patologico, el veneno de
esta serpiente se diferencia claramente de otros
venenos de serpientes ubicadas en la misma sub-
familia e incluso en el mismo género ya que no
provoca un efecto local significativo, sino que o-
rigina alteraciones sistémicas de tipo neurolo-
gico, hemolitico y nefrotoxico (64).

Este veneno actua a nivel de sistema nervio-
so periférico, en la union neuromuscular, provo-
cando un bloqueo no despolarizante que culmi-
na en parilisis flaccida. Los estudios bioquimi-
cos y farmacologicos han demostrado que este
veneno tiene varias neurotoxinas; una de ellas,
la mas estudiada, es la crotoxina, la eual consiste
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en un complejo de dos polipéptidos (una fosfo-
lipasa A muy basica y un polipéptido acidico lla-
mado crotapotina), los cuales constituyen un
caso muy interesante de cooperacion farmacolo-
gica (31). Ademas de su efecto neurotoxico, la
crotoxina presenta actividades de fosfolipasa A y
hialuronidasa, origina hemolisis indirecta, esti-
mula el musculo liso, es nefrotoxica (32) y mio-
toxica (26).

Otra de las toxinas aisladas de este veneno
es la crotamina, polipéptido con un peso mole-
cular de 4.700 daltons, responsable de despolari-
zacion de membranas celulares y muy similar
bioquimica y funcionalmente a la miotoxina a
del veneno de la cascabel norteamericana Crota-
lus viridis viridis, provocando ambas mionecro-
sis del musculo esquelético (17). Otras cascabe-
les sudamericanas, como Crotalus durissus cu-
manensis y Crotalus vegrandis, presentan en sus
venenos crotoxina y crotamina (67), en tanto

que la busqueda de toxinas similares en el vene-.

no de la cascabel centroamericana Crotalus du-
rissus durissus es tarea aiin pendiente.

Otras neurotoxinas que han sido aisladas
del veneno de C. d. terrificus son la convulsina y
la giroxina. La primera fue aislada por Prado-
Franceschi y Brazil (59) y se caracteriza por pro-
vocar convulsiones en ratones cuando se admi-
nistraran altas dosis de la toxina, en tanto que la
giroxina ha sido aislada y caracterizada por Ba-
rrabin et al. (6).

En los envenenamientos por C. d. terrificus
se produce una intensa y severa hemélisis intra-
vascular con hemoglobinuria (64), coadyuvando
este fenomeno en el desarrollo de las alteraciones
renales que caracterizan a estos envenenamien-
tos. En rifion, este veneno provoca lo que se ha
denominado una nefrosis de nefrona intermedia,
siendo éste un cuadro observado tanto en huma-
nos como en animales de laboratorio (2). De a-
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cuerdo con Amorim (2), el cuadro es el resulta-
do de la accion sinérgica de toxinas hemoliti-
cas y nefrotoxicas presentes en el veneno, ac-
tuando estas Gltimas a nivel de los segmentos in-
termedios de los tubulos renales. Muchos casos
de muerte son consecuencia de este sindrome re-
nal, siendo frecuentes los casos de anuria (64).

Desde el punto de vista histopatologico, las
lesiones renales, tanto en humanos como en ani-
males experimentales, son las siguientes: a) se
aprecian cilindros de hemoglobina en la porcién
ascendente del asa de Henle y en los tibulos
contorneados distales, asi como en los tubulos
colectores; b) no hay danos evidentes en los glo-
mérulos ni en los tabulos contorneados proxi-
males, aunque las lesiones son severas en la por-
cion ascendente del asa de Henle y en los tibu-
los contorneados distales, observandose vacuoli-
zacion y degeneracion de las células, asi como
niicleos picnoticos y carioliticos y necrosis de
grandes segmentos de esta porcion del nefron;
y ¢) la zona mas afectada y que presenta mas le-
siones es la yuxtamedular, asi como la zona de
transicion entre los tabulos contorneados y la
médula renal, con presencia de leucocitos poli-
morfonucleares neutrofilos y de células plasma-
ticas. En todo el cuadro, la ausencia de hemorra-
gias renales es notoria.

LOS VENENOS DE LA MAYORIA DE LAS ESPECIES AME-
RICANAS DE LA SUBFAMILIA CROTALINAE; GENEROS:
AGKISTRODON, BOTHROPS, CROTALUS, LACHESIS Y
SISTRURUS

Estos venenos coinciden en el sentido de
que provocan un cuadro local muy severo, ade-
mas de alteraciones sistémicas entre las que des-
tacan las hemorragias, la hemolisis intravascular,
las alteraciones de la coagulacion sanguinea, los
trastornos cardiovasculares y los danos renales.
Sin embargo, existen diferencias en cuanto a la
importancia relativa de estos efectos, presentin-
dose variaciones de una especie a otra. Asi,



por ejemplo, la cascabel Crotalus scutulatus no
presenta actividad hemorragica (71), en tanto
que muchas otras especies del género Crotalus,
asi como Lachesis muta, originan evidentes sin-
tomas neurotoxicos que acompaian a las altera-
ciones arriba mencionadas (40, 41). También e-
xisten diferencias en las actividades de los vene-
nos de acuerdo con la edad de los especimenes
en Crotalus horridus atricaudatus, Agkistrodon
contoririx mokeson (50), Crotalus viridis viri-
dis (23), Crotalus atrox (63) y Bothrops asper
(29).

Los efectos locales: Los venenos pertene-
cientes a estas serpientes de la subfamilia Crota-
linae producen un cuadro de efectos locales muy
severo que puede traer secuelas como pérdida
de tejido y amputacion de la extremidad afec-
tada (28, 64). Dicho efecto local se compone de
varios fenomenos patologicos simultaneos, sien-
do los mas importantes la necrosis de los tejidos
muscular y conectivo, la hemorragia y un pro-
ceso inflamatorio agudo caracterizado por ede-
ma e infiltracion de leucocitos en la zona afecta-
da (36). Por otra parte, se ha demostrado que los
antivenenos, aun siendo administrados inmedia-
tamente después de la mordedura, s6lo neutrali-
zan parcialmente este cuadro local (47, 49). La
patogenia del efecto mionecrético inducido por
el veneno de la cascabel Crotalus viridis viridis
en raton ha sido estudiada mediante microscopia
electronica (70). Ademas, de este veneno se ha
aislado la miotoxina a, un polipéptido de bajo
peso molecular que origina alteraciones a nivel
de reticulo sarcoplasmico (55). También se ha
estudiado la patogenia del efecto mionecrotico
provocado por el veneno de la terciopelo,
Bothrops asper, mediante microscopia de luz y
determinacion de los niveles séricos de la enzima
creatinafosfoquinasa (CPK) (27), proponiendo
estos autores que la cuantificacion de esta enzi-
ma es un indice cuantitativo de la magnitud de
la destruccion del misculo.

El efecto hemorragico: La actividad hemo-
rragica a nivel sistémico constituye una conse-
cuencia de envenenamientos de cierta magnitud
por mordeduras de este tipo de serpientes, con
la excepcion mencionada de Crotalus scutulatus.
La experiencia clinica y patologica ha concluido
que esta actividad es mayor en los rifiones, pul-
mones, cerebro y corazon (48, 73), aunque Tu y
Homma (72), efectuando inoculaciones de vene-
nos botropicos costarricenses en raton, también
reconocieron hemorragias en el intestino delga-
do.

Se ha aislado y caracterizado una serie de
toxinas hemorragicas de venenos de serpientes
americanas, destacandose las 5 hemorraginas ob-
tenidas del veneno de Crotalus atrox (8) y la del
veneno de Bothrops jararace (45). La patogenia
del efecto hemorragico del veneno de C. atrox
se ha estudiado con la ayuda del microscopio
electronico, tanto con veneno crudo (54) como
con las toxinas purificadas (57), concluyendo es-
tos autores que ocurre una alteracion de las célu-
las endoteliales que forman el capilar, originan-
dose asi la extravasacion. Es importante destacar
que la incoagulabilidad de la sangre resultante de
estos envenenamientos no es la que origina la
hemorragia, aunque puede coadyuvar en el cua-
dro de sangrado que han iniciado las hemorra-
gias. El efecto neutralizante de varios agentes
quimicos sobre la actividad hemorragica ha sido
analizado por Ownby y Tu (56).

El efecto hemolitico: Estos venenos contie-
nen fosfolipasa A en su composicion; esta enzi-
ma ha sido denominada ‘“hemolisina indirecta”
yva que es capaz de producir hemolisis solo en
presencia de fosfolipidos como la lecitina. Se
han efectuado muchas investigaciones sobre es-
te efecto in vitro (24, 65). Sin embargo, la activi-
dad hemolitica en el tubo de ensayo no reprodu-
ce los resultados obtenidos in vivo ya que la he-
molisis intravascular que ocurre en los animales
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mordidos no solo es consecuencia de la actividad
fosfolipasa, sino que en su compleja patogenia
intervienen otros factores entre los que destaca
la defibrinacion que se produce por la accion de
las toxinas que actian sobre el fibrindgeno, trau-
matizando los eritrocitos en el torrente sangui-
neo y provocando la hemolisis. Lo anterior ex-
plica el hecho de que venenos muy poco hemoli-
ticos in vitro, pero de fuerte accion defibrinante,
originan una intensa hemolisis in vivo (62).

La hemolisis intravascular se refleja en he-
moglobinemia y hemoglobinuria (64) y puede
contribuir en el efecto nefrotoxico de estos ve-
nenos, originando ademas alteraciones cardiacas
producto de la elevacion de los niveles séricos de
potasio subsecuentes a la destruccion de los eri-
trocitos (38).

Efectos cardiovasculares: Una de las conse-
cuencias mas comunes de estos envenenamientos
es la aparicion de una profunda depresion car-
diovascular. La patogenia de este trastorno es
aun confusa. Carlson, et. al. (18), al inocular ve-
neno de Crotalus viridis helleri en ratas, observa-
ron una reduccion de los volimenes sanguineo y
plasmatico, asi como de la masa de eritrocitos y
un aumento del hematocrito. Estos autores atri-
buyeron estos cambios al aumento de la permea-
bilidad vascular y a la hemorragia. Por otra par-
te, Abel, et. al. (1), estudiaron, a nivel ultraes-
tructural, el dafio que produce en el miocardio
una toxina basica del veneno de Crotalus ada-
manteus, concluyendo que produce isquemia,
aunque su papel en el choque cardiovascular ori-
ginado por este veneno no es claro afin.

Recientes estudios bioquimicos y farmaco-
logicos han culminado con el aislamiento y ca-
racterizacion parcial de una serie de polipéptidos
presentes en los venenos de algunas cascabeles
norteamericanas y que provocan alteraciones
cardiovasculares. Bonilla y Rammel (14) aisla-
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ron, del veneno de Crotalus atrox, una proteina
que denominaron “proteina depresora del mio-
cardio” (MDP), la cual origina depresion de la
actividad cardiaca cuando se inocula intraveno-
samente en animales de experimentacion. Me-
diante pruebas inmunologicas demostraron que
dicho polipéptido esta presente en muchas espe-
cies norteamericanas de la subfamilia Crotalinae.

Por otra parte, Bonilla (13) aisl6 otro com-
ponente del mismo veneno que provoca hipo-
tension arterial, se trata de un pequeno polipép-
tido, cuyo peso molecular es de alrededor de
2.000, que ha sido denominado hipotensina. Bie-
ber, et. al. (7), aislaron una cardiotoxina del ve-
neno de Crotalus scutulatus, denominada “toxi-
na mojave” (debido a que el nombre comun de
esta cascabel en inglés es “mojave rattlesnake”).
Se trata de una proteina acidica cuyo peso mole-
cular es de cerca de 22.000 daltons y que inocu-
lada intravenosamente en animales experimenta-
les produce disminucion de la presion arterial,
alteraciones del electrocardiograma y colapso
cardiovascular.

Al describir el efecto del veneno de
Bothrops asper sobre corazones de anfibios, Mo-
rales, et. al. (51), observaron disminucion de la
frecuencia cardiaca y de la fuerza del latido ven-
tricular, asi como alteracion en la conducciéon de
impulsos cardiacos, sugiriendo estos autores la
presencia de cardiotoxinas en este veneno. His-
tologicamente, nosotros (27) hemos observado
algunos focos necrdticos y hemorragicos en cora-
zones de ratones inoculados con veneno de B. as-
per por la via intramuscular.

En conclusion, en la patogenia del choque
cardiovascular aconsecuencia del envenenamiento
botropico y crotalico participan varios elemen-
tos, entre los que destacan: a) alteracion directa
del veneno sobre la red capilar provocando he-
morragia y edema, con subsecuente reduccion de



los volimenes sanguineo y plasmatico; b) meca-
nismos autofarmacologicos, desencadenados por
el veneno, que originan aumento de la permeabi-
lidad capilar. Entre ellos se destaca la liberacion
de histamina y serotonina, asi como la forma-
cion de bradikinina a partir de su precursor plas-
matico (21); y ¢) accion directa de algunas toxi-
nas sobre el corazon, afectando la fuerza de lati-
do y la frecuencia, siendo la toxina mojave y la
proteina depresora del miocardio (MDP) dos
ejemplos.

Los efectos renales: Las alteraciones renales
que sobrevienen como consecuencia de envenena-
mientos por mordeduras de serpientes de la sub-
familia Crotalinae han sido relativamente poco
estudiadas, pese a tener mucha importancia. En
una revision de 26 autopsias de humanos mordi-
dos de serpiente en Costa Rica, Vargas (73) ob-
servo que el 68°/o de ellos presentaban altera-
ciones evidentes en los rifiones, Los estudios pa-
tologicos efectuados con material humano en
Costa Rica (48, 73) senalaron los siguientes ha-
llazgos como sobresalientes: a) necrosis cortical;
b) necrosis tubular; ¢) nefrosis de nefrona distal
(nefrosis hemoglobinirica); d) microangiopatia
trombética; y e) degeneracién tubular focal. En
1966, Raab y Kaiser (60) describieron elevacio-
nes de los niveles urinarios de las enzimas fosfa-
tasa alcalina y leucinaminopeptidasa en animales
envenenados con Agkistrodon piscivorous, cons-
tituyendo lo anterior una clara evidencia bioqui-
mica de destruccién renal.

Recientemente, Eggertsen, et. al. (22), en
un estudio de patologia experimental, inocula-
ron veneno de Trimeresurus flavoviridis en rato-
nes. Esta serpiente es filogenéticamente muy re-
lacionada con las viboras americanas, aunque su
distribucion geografica se restringe al continente
asiatico. Observaron lesiones iniciales glomerula-
res consistentes en dilataciones aneurismaticas
de los l6bulos capilares del glomérulo con ruptu-

ras y extravasaciones dentro del espacio capsu-
lar. Luego, las lesiones fueron adquiriendo el ca-
racter de alteracion mesangial con aumento de
la sustancia y celularidad de la region mesangial,
concluyendo estos autores que el cuadro es simi-
lar a la glomerulonefritis proliferativa mesangial,
trastorno que aparece en enfermedades por in-
munocomplejos.

Por otra parte, el envenenamiento experi-
mental por Crotalus atrox fue estudiado a nivel
ultraestructural por Schmidt, et. al. (68); estos
autores describieron alteraciones en tabulos y
glomérulos. Los cambios apreciados en las célu-
las epiteliales incluyeron edema intracelular, ve-
siculaciones y dilatacion del reticulo endoplas-
mico y de mitocondrias; ademas, observaron me-
sangiolisis.

Aunque algunos autores han sugerido la e-
xistencia de nefrotoxinas (2), alin no se ha aisla-
do ninguna toxina con accion selectiva sobre ri-
non. Es obvio, sin embargo, que las alteraciones
renales mencionadas tienen una patogenia com-
pleja en la cual participan una serie de toxinas
como: a) nefrotoxinas; b) hemorraginas; c) toxi-
nas que provocan coagulacion intravascular; d)
fosfolipasa A y toxinas responsables de fenome-
nos hemoliticos; e) toxinas que induzcan altera-
ciones cardiovasculares, ya sea directamente o
mediante mecanismos autofarmacologicos; y f)
mecanismos inmunologicos que se desencadenen
a partir de la formacion de complejos antigeno-
anticuerpo y la eventual activacion del comple-
mento.

Alteraciones de la coagulacion sanguinea:
Las alteraciones a este nivel son muy variadas e
incluyen efectos tanto sobre la fase plasmaitica
de la coagulacion como sobre las plaquetas. Mu-
chas veces se sobresimplifica este fenémeno al
dividirse los venenos en dos grandes grupos: coa-
gulantes y anticoagulantes. La realidad del caso
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es que la mayoria de los venenos tienen factores
procoagulantes y anticoagulantes que actian si-
multineamente, dependiendo el efecto neto de
las proporciones relativas de los componentes en

el veneno y de la cantidad de veneno que se ino-
cula (65).

Se sabe que muchos de los venenos de ser-
pientes americanas poseen una enzima tipo
trombina, asi denominada porque actia directa-
mente sobre el fibrindgeno, transformandolo en
fibrina. Se ha aislado este tipo de enzima de los
venenos de Crotalus horridus horridus (12),
Crotalus adamanteus (46), Agkistrodon contor-
trix (33), Lachesis muta (44), Bothrops atrox
(35) y Bothrops asper (3). Algunas de ellas, co-
mo la reptilasa y la asperasa, aisladas de los vene-
nos de B. atrox y B. asper, respectivamente, han
sido patentadas comercialmente utilizandose en
terapias defibrinantes. Los venenos de B. atrox
y B. jararaca, ademas de su efecto tipo trombina,
son capaces de activar el factor X de la cascada
de coagulacion (53).

Por otra parte, estos venenos también tie-
nen actividad anticoagulante al poseer enzimas
que degradan la fibrina (fibrinolisinas) y el fibri-
nogeno (fibrinogenolisinas). Recientemente se
ha aislado dos enzimas fibrinoliticas del veneno
de B. asper (terciopelo) de Costa Rica (4). Ade-
mas, los venenos de las viboras americanas ac-
tian sobre las plaquetas, ya sea alterando su na-
mero, siendo éste el caso de la cascabel Crotalus
viridis helleri (42), o inhibiendo la agregacion
plaquetaria.

El efecto que tienen estos venenos sobre la
coagulacion in vivo es consecuencia de su fuerte
actividad defibrinante, originindose una gran
cantidad de microtrombos con descenso en los
niveles de fibrinogeno y activacion del sistema
fibrinolitico endogeno, todo lo cual produce un
cuadro de coagulacion intravascular diseminada.
Experimentos efectuados con veneno de B. a-
trox en perros (37) demostraron que los tiempos
de coagulacion y de protrombina se tornan infi-
nitos y que los niveles de fibrinogeno descienden
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muchisimo. Se ha sugerido la utilizacion de la
determinacion del tiempo de protrombina como
un indice de la magnitud del envenenamiento
(58). Los venenos que son muy coagulantes in
vitro (por su accion tipo trombina) provocan in-
coagulabilidad de la sangre in vivo, al originar un
cuadro tipico de coagulopatia de consumo.

Ademas, el efecto defibrinante provoca una
serie de consecuencias secundarias, entre las que
sobresalen la alteracion de la membrana de los e-
ritrocitos con subsecuente hemolisis y la forma-
cion de microtrombos a nivel capilar con la co-
rrespondiente hipoxia tisular. Como se mencio-
no anteriormente, los depositos de fibrina en los
capilares glomerulares constituyen un importan-
te elemento en la patogenia del fallo renal carac-
teristico de estos envenenamientos.

SUMMARY

Venoms from American snakes can be
classified, according to their mode of action, in
three main groups: venoms from coral snakcs
(family Elapidae), characterized by their neuro-
toxic, myotoxic, hemolytic, and cardiovascular
effects, venoms of the South American rattles-
nake Crotalus durissus terrificus, which induce
neurotoxic, hemolytic, and nephrotoxic altera-
tions, and venoms from most of the crotaline
snakes (genera Agkistrodom, Bothrops, Lachesis,
Crotalus and Sistrurus); these venoms cause
severe local tissue damage that includes necrosis
of muscular and connective tissues, hemorrhage,
and edema, and systemic effects such as he-
morrhage, cardiovascular shock, nephrotoxicity,
intravascular hemolysis and alterations of the
blood clotting mechanisms. The mode of action
of these venoms and some therapeutic considera-
tions are reviewed.
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