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Comprar una serpiente exotica como animal
de compainia se ha convertido en una de las ulti-
mas modas. Pero es una moda no exenta de ries-
gos. El veneno de las serpientes exéticas esta
formado por una compleja y casi desconocida
mezcla de proteinas. Estas proteinas contienen
componentes toxicos y no toxicos, su variacion
sera la que marque las diferencias entre las dife-
rentes especies. De entre todos los componen-
tes toxicos senalaremos que son las neurotoxi-
nas y las cardiotoxinas las mas letales, pero
ademas podemos encontrar citotoxinas, toxinas
hemorragicas y miotoxinas, como componentes
menos toxicos. El principal objetivo de este ar-
ticulo es proporcionar conocimientos acerca de
los diferentes componentes del veneno de las
serpientes exoticas, las diferentes especies de
ofidios y los antidotos existentes. Haremos una
mencion especial a boas y pitones.

PALABRAS CLAVE: serpientes exdticas, veneno, toxinas, neu-
rotoxinas, factor de crecimiento nervioso, antidoto.

EXOTICS SNAKES: NEW FASHION,
NEW URGENCY

There is a new fashion: buy a exotic snake as it
was a pet. But it is a great health problem. Exotic
shake venom is not composed of single com-
pounds, it is a complex mixture of proteins, but
it is not known exactly how many proteins are
present. These proteins contain both, toxic and
not toxic components. Some shake venoms are
more toxic than others because the type and
amount of toxic components are different. Usually
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neurotoxins and cardiotoxins are the most letal
components. Cytotoxins, hemorragic toxins and
myotoxins are also highly toxic but less toxic than
neurotoxins. Our main aim is that the article will
provide a broad current knowledge on exotic sna-
ke venom components, on the diferent snake spe-
cies and on the antidotes. A special mention to
boas and pythons.

KEY WORDS: exotic snakes, venom, toxins, neurotoxins, nerve
growth factor, antidote.

(Med Intensiva 2001; 25: 66-75 )

INTRODUCCION

Cada dia es mas frecuente encontrar especies
exoticas de animales a nuestro alrededor. Son un
maravilloso reclamo de las tiendas de mascotas, de
los bares de moda, de los circos, de las exposiciones
itinerantes y tristemente de los servicios de urgen-
cias de los hospitales. Si desconocidas nos resultan
las especies autdctonas, todavia lo son mds las espe-
cies exoticas (tabla 1)'3. Los centros médicos no son
avisados de las especies con que cuentan las exposi-
ciones o circos; las tiendas no pueden vender espe-
cies venenosas; pero, /qué ocurre con el comercio
ilegal de especies? Hay leyes y reales decretos que
prohiben y que sancionan la caza, captura y cria de
las especies autéctonas y exoticas®’.

EL YENENO DE LAS SERPIENTES
EXOTICAS

La composicion y la actividad del veneno varia a
través de las especies, pero cuanto mds cercanas son
filogenéticamente, mds similares son las propieda-
des y la composicién del veneno. En cuanto a las ca-
racteristicas macroscépicas no difieren mucho del
veneno de las especies autdctonas®, pero si que lo
hace la composicion proteica. Son los componentes
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TABLA 1. Clasificacion sistematica de los ofidios

Reino: animalia

Tipo (subtipo): cordados (vertebrados)
Clase (subclase): reptilia (lepidosauria)
Superorden: Squamata (escamosos)
Orden: Ophidia (ofidios o serpientes)

Suborden
Scoleophidia

“Serpientes verdaderas” (se reconocen cuatro superfamilias que agrupan unas 2.400 especies diferentes)

Suborden Aletinophidia

S. aniloidea S. booidea

S. acrochordidae Superfamilia colubroidea (2.000 especies en 5 familias)

Ofidios mas
primitivos.
Excavadores de
pequeiio tamafio
(p. ¢j., falsas

“Serpientes gusano o
ciegas”

Hay 260 especies; son
serpientes excavadoras
que s6lo se encuentran

Serpientes mas

mads grandes
(p-¢j.,

evolucionadas y

serpientes arco

en los tropicos. serpientes iris, pitén

(p. €j., serpiente de las coralinas, reticulada

macetas) serpientes de asidtica, boa
cola blindada y constrictor, boa
serpientes esmeralda y
tubulares) anaconda)

“Serpientes 1. F. Colubridae (géneros Natrix,
Verrugosas o Coronella, Malpolon,
tiburén”. Macroprotodon, Elaphe, Coluber,

Serpientes de Dispholidus o boomslang).
vida acuatica, 2. F. Elaphidae (géneros Micrucus o
con escamas serpientes de coral, Naja o cobras,
inconexas y piel Dendroaspis o mambas, Bungarus,
con formaciones Oxyuranus o taipan, Notechis o
similares a pelos serpiente tigre, Acanthophis o vibora
(muy utilizada de la muerte, Austrelaps).
en marroquineria 3. F. Hydrophiidae o serpientes marinas
se conoce como (géneros Hydrophis, Laticauda,
karung) Pelamis)
4. F. Viperidae: viboras (géneros
Causus, Bitis, Cerastes, Vipera,
Daboia, Echis, Atheris, Adenorhinos,
Pseudocerastes, Eristicophis) y
croétalos (géneros Agkistrodon o
mocasines y viboras cabeza cobre,
Crotalus 'y Sistrurus son serpientes
cascabel, Bothrops o viboras de
palmeras, Deinagkistrodon, Lachesis,
Trimesurus, Calloselasma)
5. F. Atractaspididae (viboras topo o
excavadoras)

proteicos, de los que se desconoce el nimero exacto,
los que constituyen entre el 90 y el 95% del peso
seco de los venenos y los responsables de la practica
totalidad de los efectos bioldgicos (tabla 2). Presen-
tamos una sencilla clasificacion de estas sustancias
orgdnicas proteicas:

Componentes toxicos

Neurotoxinas

Son los componentes toxicos mas letales junto
con las cardiotoxinas. Se han aislado aproximada-
mente 120 tipos diferentes del veneno de las fami-
lias Hidrophidae y Elapidae, con mecanismos y
lugares de accién diferentes®!!. Suelen ser neuroto-
xinas de accidn periférica mas que de accién central,
ya que aparentemente no pasan la barrera hematoen-
cefélica. Se clasifican en:

— Neurotoxinas presindpticas o betatoxinas.
Afectan a la terminacién presinaptica del nervio
donde aumentan la concentracién de acetilcolina
(ACo) y después de comenzar su liberacion repenti-
namente la paralizan, de esta manera bloquean la
transmision neuromuscular. No suelen afectar a
la despolarizacién del musculo o al transporte de
ACo. Existen varios tipos de toxinas presindpticas:

crotoxina (crétalos, vipéridos), betabungarotoxina
(biingaros, eldpidos), taipoxina (taipan, eldpidos),
textilotoxina (cobra, eldpidos), notexina (serpiente
tigre, eldpidos), agkistrodotoxina (crétalo, vipérido)
y ammoditoxina A, B y C (vibora, vipéridos).

— Neurotoxinas postsindpticas o alfatoxinas. Afec-
tan a la unién neuromuscular en la porcién postsi-
ndptica, impidiendo que la ACo se fije a los recepto-
res musculares y alterando asi el mecanismo de
transmision nerviosa. Se han empleado para el estu-
dio de la fisiopatologia de la miastenia gravis. La
estructura primaria de este tipo de toxinas postsindp-
ticas, que son aproximadamente 100, no tiene ho-
mologos en el veneno de otras especies como escor-
piones, abejas o arafias. Toxinas de este tipo son:
alfabungarotoxina (bungaros, eldpidos), toxina F
(biingaros, eldpidos), cobrotoxina (cobra, eldpidos),
toxinas mayores y menores de las serpientes mari-
nas (hidréfinos), lapemis toxin (hidréfinos).

— Dendrotoxinas o neurotoxinas de los canales
de potasio. Su mecanismo de accién consiste en un
aumento de la transmisién del impulso nervioso en
la placa neuromuscular, ya que se produce una inhi-
bicion de la inactivacion lenta a través de los cana-
les de potasio. Estos canales ejercen un papel impor-
tante en la repolarizacion del proceso de transmisién
nerviosa; por tanto, al inhibirse este proceso existird
un aumento de la liberacién de ACo y un aumento
de la contracciéon muscular. La principal de estas to-
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TABLA 2. Principales componentes toxicos y no toxicos del veneno de serpientes

Familias vipéridos
Principales componentes del veneno de serpientes Familia elapidos Familia hidr6finos Familia coldbridos
Crétalos | Viboras
Componentes B-neurotoxinas + + (V. Gabdn) + + +
toxicos o-neurotoxinas + + +

Dendrotoxinas + (V. Russell) + (Mambas)
Fasciculinas + (Mambas)
Kappatoxinas +
Cardiotoxinas* + + + (Cobras)
Hemorraginas + +
Miotoxinas + + + +
Hemolisinas + + + +

Componentes Cobra venom factor Cobras

no toxicos  Nerve growth factor + + +
Potenciador de bradiquinina + +
Liberadores de mediadores + + +
celulares

Factores procoagulantes + + Boomslang
Factores anticoagulantes + + Boomslang
Ambos factores + + Boomslang
Factores plaquetarios +
Factores antiepilépticos +
Factores analgésicos Cobras
Factores antitumorales Crétalos Cobras

*La mordedura de las especies de la familia Atractaspididae también puede producir efectos cardiotoxicos, aunque no tan graves como las otras especies.

xinas es la dendrotoxina a., 3, 8 y y (mambas, eldpi-
dos), pero también presentan esta acciéon aunque con
una potencia menor la B-bungarotoxina y la notexi-
na vistas anteriormente, el veneno de la vibora de
Russell (vibora, vipéridos) y del Oxyuranus scutala-
tus (taipan, eldpido).

— Fasciculinas o neurotoxinas inhibidoras de la
acetilcolinesterasa. Inhiben las acetilcolinesterasas
alterando la normal transmisién del impulso nervio-
so provocando contracciones musculares muy pro-
longadas de incluso dias. Las encontramos, sobre
todo, en el veneno de mambas africanas (Dendroas-
pis, eldpidos) y se han descrito diferentes tipos: fas-
ciculina 1 y 2, toxina F,, toxina C y toxina D.

— Kappatoxinas. Son toxinas mds selectivas,
cuya accién consiste en el bloqueo de ciertos recep-
tores colinérgicos del sistema nervioso central. Las
encontramos en el veneno de las especies del género
Bungarus (elapidos).

Cardiotoxinas

Estructuralmente son similares a las neurotoxi-
nas, sobre todo las del veneno de los eldpidos, aun-
que funcionalmente son muy diferentes®'. La dife-
rencia en la estructura secundaria hace que las
cardiotoxinas se liguen selectivamente a las mem-
branas de las fibras del misculo cardiaco, ejerciendo
alli su accién. Esta consiste en una despolarizacién
de las fibras musculares cardiacas, lo que provoca
una disminucién de la excitabilidad y del rendimien-
to cardiaco propiciando el shock o la depresion car-
diovascular, que puede terminar en una parada car-
diaca. Pero también actiian sobre otras células a
elevadas concentraciones; asi, son capaces de lisar
los eritrocitos, las células epiteliales y las células
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pulmonares fetales. Este tipo de toxinas las encon-
tramos sobre todo en el veneno de cobras (eldpidos)
un ejemplo seria la gammatoxina, y viboras topo o
excavadoras (atractaspididos, su gravedad es me-
nor).

Toxinas del daiio tisular

Se han aislado un gran nimero de toxinas hemo-
rragicas (metaloproteasas conteniendo cinc). Distin-
guiremos dos tipos de accién:

— Toxinas hemorrdgicas. Causan hemorragias
por accién directa sobre el endotelio de los capilares
vasculares. Suelen ser proteasas séricas (con accién
similar a la trombina) o proteasas con cinc (toxinas
hemorrdgicas o no hemorragicas, el cinc es el cofac-
tor inorgdnico). Toxinas de este tipo®! son la mu-
crotoxina A, toxinas hemorragicas a, b, c y e, las sa-
rafotoxinas tipos a, b y ¢ (potentes vasoconstrictores
que afectan al conjunto del sistema cardiovascular)
y la AaHI (hemorragina I de la especie Agkistrodon
acutus). Las encontramos sobre todo en las especies
del género Agkistrodon y Crotalus (crétalos, vipéri-
dos).

— Miotoxinas. Destruyen las células musculares.
Se han descrito tres tipos:

* Miotoxina a (degenera las fibras musculares in-
teractuando con los canales de sodio dependientes
de voltaje).

* Miotoxina con accién fosfolipasa A, (que entre
otras acciones también degenera las fibras muscula-
res).

* Miotoxina con efectos hemorrdgicos y miotdxi-
cos. Un ejemplo de este tipo de toxina seria el factor
hemorragico-miotéxico de la vibora aspid (vibora,
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vipéridos), la viridotoxina (crétalo, vipéridos) y la
toxina HTb (crétalos, vipéridos).

Factores hemoliticos

Los venenos de las serpientes tienen factores he-
moliticos directos e indirectos. Los directos por si
mismos pueden hemolizar los hematies. Los indi-
rectos pueden lisar los glébulos rojos mds lenta-
mente, pero pueden verse acelerados por la adic-
cion de fosfatidilcolina; estos factores indirectos se
han identificado con una fosfolipasa A,. La accién
hemolitica depende de gran variedad de factores in-
cluyendo el tipo de hematies del receptor del vene-
no'“22, El veneno de los eldpidos como las cobras
contiene ambos tipos de factores. Hay que recordar
que otros factores téxicos como cardiotoxinas y
miotoxinas también son capaces de producir hemo-
lisis.

Componentes no téxicos

Cobra venom factor (CVF)

Uno de los factores que induce la activacién de la
via alterna del complemento es una glucoproteina
aislada del veneno de cobras y otros eldpidos deno-
minado CVF?. El resultado de la activacién de esta
via alterna por la accion de este CVF (en unién con
un cofactor sérico) puede ser variado y puede pro-
vocar hemolisis, citdlisis bacteriana, liberacion de
histamina, contracciones musculares, agregaciéon y
fusién de plaquetas, etc. Este componente se ha em-
pleado para estudiar el papel del complemento en
varias reacciones inmunoldgicas y el rechazo de los
organos trasplantados (parece que la supervivencia
de éstos aumenta con el empleo de CVF como in-
munosupresor).

Nerve growth factor (NGF) o factor promotor del
crecimiento nervioso

Se trata de una glucoproteina no téxica, que parti-
cipa en el desarrollo y mantenimiento de muchos te-
jidos originados a partir de la cresta neural, incluido
el sistema nervioso simpdatico®?*. Descubierto por
Cohen y Levi-Montalcini, les vali6 el premio Nobel
en 1986 (comprobaron cémo esta sustancia promo-
via el desarrollo y crecimiento de neuronas simpdti-
cas a nivel periférico y también el de algunas neuro-
nas sensitivas en las primeras fases de desarrollo
embrionario, al inyectarlo en el vitelo de embriones
de pollo). Este factor se ha aislado del veneno de
muchos eldpidos, vipéridos y, sorprendentemente,
de las gldndulas salivares de animales no venenosos
como el ratén macho. Actualmente, se estudia la po-
sibilidad de que esta sustancia pudiese ayudar a re-
generar el tejido nervioso atrofiado de pacientes con
demencia tipo Alzheimer.

Factor potenciador de la bradiquinina

Algunos péptidos del veneno actian como un in-
hibidor de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) I (inactiva) en angiotensina II (activa), por
tanto actda como un hipotensor del tipo IECA.
Descubierta esta sustancia en 1948 tras analizar la
importante vasodilatacion provocada por el veneno
de las especies del género Bothrops (crétalos), su-
puso el descubrimiento de este importante eje de
regulacién de la presion arterial que es el sistema
renina-angiotensina-aldosterona®>% (p. €j., del es-
tudio del veneno de la jararaca, Bothrops jararaca,
se aislé y se desarrollé el conocido captopril y
otros IECA).

Factores liberadores de mediadores celulares

Se trata de factores no téxicos por si mismos,
pero que desencadenan la liberaciéon de sustancias
como bradiquinina, histamina, etc., por parte de los
tejidos. Producen hipotensién, aumento de la per-
meabilidad capilar con importantes edemas tisulares
acompafiados de un intenso dolor, anemia y a veces
rapidos descensos del volumen plasmatico circulan-
te. Los encontramos en el veneno de crétalos y vibo-
ras (vipéridos).

Factores que actiian sobre la coagulacion
sanguinea

Los venenos de serpientes tienen un importante
efecto en la coagulacioén sanguinea. Segtin la activi-
dad que presentasen, éstos se clasificaban en vene-
nos anticoagulantes y venenos procoagulantes; pero
lo més frecuente es que un veneno presente las dos
funciones o que la actividad del veneno varie segin
la concentracién empleada'*?2. Estas sustancias, una
vez aisladas, han sido empleadas farmacoldgica-
mente como anticoagulantes o como instrumentos
para el diagndstico de alteraciones del proceso de la
coagulacién. Citamos las siguientes:

1. Activador del factor X de la coagulacién. Muy
abundante en el veneno de la vibora de Russell, per-
mite la medicion directa de la cantidad de factor X
en sangre, el diagndstico de ciertos trastornos here-
ditarios de la coagulacién sanguinea y sirve para
controlar la eficacia del tratamiento con ciertos anti-
coagulantes orales.

2. Batroxobina o Reptilase®. Es una hemocoagu-
lasa aislada del veneno de un crétalo del género
Bothrops, con accién similar a la trombina y que
permite determinar la calidad y la concentracién del
fibrindgeno del paciente aunque esté con tratamien-
to anticoagulante. Su accidén no es inhibida por la
heparina pero si por los productos de la degradacion
del fibrinégeno (PDF).

3. Protac®. Obtenido a partir de veneno de un cré-
talo del género Agkistrodon. Se trata de un activador
de la proteina C que permite determinar la cantidad
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de esta proteina, cuyo déficit se asocia a un riesgo
alto de trombosis vascular.

4. Ancrod o Arvin®. Es una fraccién purificada
del veneno de vibora malaya. Activa al igual que la
trombina la conversién del fibrinégeno en fibrina,
pero a diferencia de ésta sélo libera el fibrinopéptido
A (y no el B) y no activa el factor XIII o estabilizan-
te, por esta razén las moléculas de fibrina no se en-
trecruzan y al no tener consistencia el codgulo es
mads susceptible a la fibrindlisis y no produce obs-
truccion vascular. Pero el consumo continuado de fi-
brinégeno termina por agotar el contenido de este
factor en sangre, la cual se hace incoagulable. Otras
caracteristicas a destacar son que tienen una corta
vida farmacoldgica, y que por su pequefio tamafio y
peso molecular no son alergizantes.

5. Proteinas inactivadoras de los factores X acti-
vado y IX. Estas proteinas anticoagulantes se obtie-
nen del veneno de crétalos (géneros Agkistrodon y
Trimesurus).

6. Atroxase-A. Se trata de una enzima no hemo-
rragica aislada de ciertas especies de crétalos, capaz
de hidrolizar tanto la fibrina como el fibrindgeno in
vivo e in vitro*.

7. Lebetase. Se trata de una enzima fibrinolitica
con las mismas caracteristicas que el Atroxase-A,
que se ha aislado del veneno de una vibora (Vipera
lebetina).

Factores con accion sobre las plaquetas

Encontramos dos tipos de factores, aquellos que
promueven la agregacién plaquetaria y aquellos que
la inhiben. Los factores que causan agregacién pla-
quetaria cursan con una disminucién del recuento
plaquetar. Destacamos el Factor Mambia (mambas,
elapidos), glucoproteina antagonista del complejo de
membrana GP II b/III a, que provocard un fracaso
de la agregacion plaquetaria, al bloquear este recep-
tor para el fibrinégeno. El veneno de ciertos crétalos
contiene factores de ambos tipos.

Factores con actividad antiepiléptica

Son factores aislados del veneno del crétalo Ag-
kistrodon contortrix o “mocasin cabeza de cobre”.
Fueron estudiados en las primeras décadas del siglo
xx%,

Factores con actividad antitumoral

A principios de la década de los treinta, basdndo-
se en los estudios de los doctores Calmette, Taguet y
Rousseau y de los bidlogos Olivero y Dumatras, so-
bre el veneno de la cobra capel (Naja tripudians),
aparece una nueva técnica antitumoral denominada
“cobroterapia”®-32, La inyeccién repetida de peque-
fas dosis de este veneno conseguia la analgesia (por
acciéon de la cobrotoxina, una potente neurotoxina
postsindptica que consigue una rdpida anestesia lo-
cal) y en ocasiones la regresion de ciertos tipos de
tumores en ratones de laboratorio. Los factores cau-
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santes de esta actividad antitumoral no llegaron a ser
identificados. En la dltima década del siglo xX, de
nuevo este tipo de terapia ha sido probado como tra-
tamiento de cierto tipo de tumores refractarios a
otros tratamientos; se han desarrollado preparados
como el VRCTC-310, obtenidos de diferentes vene-
nos y especies (crotoxina del veneno de crétalos
mads cardiotoxina del veneno de cobras) y que apli-
cados intramuscularmente parecen detener o frenar
la evolucién de determinados tumores. Pero estos
estudios todavia estan en fase experimental.

Factores analgésicos

En el afio 1933, el doctor Adelph Monaelesser, en
Nueva York, propuso el empleo del veneno de cobra
como terapia analgésica, tratamiento que fue muy
utilizado en las siguientes dos décadas?.

Factores antivirales y antibacterianos

Estdn poco estudiados®.

Otros factores

Empleados en cosmética, en alimentacién como
conservadores, en agricultura como fertilizantes?.
Han sido poco estudiados.

Enzimas

Son protefnas con una extraordinaria potencia ca-
talitica, lo que les permite acelerar la velocidad con
la que se desarrollan las reacciones quimicas. Algu-
nas de ellas necesitan un cofactor (componente qui-
mico no proteico adicional), que puede ser un ion
inorgénico, como Fe?*, Mn*, Zn*, o una molécula
organica (denomindndose entonces coenzima). Estas
macromoléculas sintetizadas por los seres vivos son
proteinas globulares en un 99% de los casos®**3%. La
gran mayoria de las enzimas tienen accién hidroliti-
ca (tabla 3):

— Fosfolipasa A,. Enzima con especificidad de
accién sobre dcidos grasos. Presentan diferentes
efectos bioldgicos, rompen las cadenas de transporte
de electrones y la integridad de la estructura mito-
condrial, aumenta la permeabilidad de la membrana
del ax6n nervioso y rompe las vesiculas sindpticas,
rompe los hematies produciendo hemdlisis y produ-
ce una mionecrosis que puede verse aumentada por
la adicion de fosfatidilcolina. Algunas toxinas presi-
ndpticas, como la betabungarotoxina, la crotoxina y
la notexina, tienen una débil actividad fosfolipa-
sa A,.

— Fosfodiesterasa. Enzima que hidroliza los enla-
ces fosfodiéster. Encontramos dos tipos fundamen-
tales de fosfodiesterasas, las exonucleasas (encarga-
das de separar unidades de mononucleétidos de la
cadena de polinucledtidos comenzando por el extre-
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TABLA 3. Clasificacion de las principales enzimas del veneno de serpientes

Familia vipéridos
Enzimas Familia eldpidos Familia hidr6finos Familia colibridos
Crétalos | Viboras

Hidrolasas®  Fosfolipasa A, + + +
Fosfodiesterasa + + + + +
Fosfatasa alcalina Dei. acutus + +
Fosfatasa dcida + + + + +
Acetilcolinesterasa Bot. botrox + +
Colagenasas + +
Elastasas +
Quininogenasas + +
Argininaestearasa + +
Hialuronidasas + + + + +
Desoxirribonucleasa + + + + +
Ribonucleasa + + + + +
Adenosintrifosfatasa + + + + +
NAD-nucleotidasa + + + + +
Lisofosfolipasa +
Amilasa + + + + +
Activador factor X + +
a-fibrinogenasa + +
B-fibrinogenasa + +
o, B-fibrinogenasa B. gabonica
Activador de la protrombina +
Heparinasa +
Enzimas fibrinoliticas +

Oxidorre- L-amino4cido-oxidasa + + + + +

ductasas®  Catalasa + + + + +

Lactatodeshidrogenasa +

Transferasas® Alaninoaminotransferasa + + + + +

“Catalizan reacciones de hidrdlisis, transfiriendo grupos funcionales al agua. "Catalizan reacciones de transferencia de electrones. “Catalizan reacciones de transferencia de grupos fun-

cionales.

mo 3-terminal, tanto de ARN como ADN puro o
desnaturalizado o polinucleétidos sintéticos) y las
endonucleasas (que se encargan de hidrolizar el
ADN y el ARN produciendo fragmentos de oligonu-
cledtidos). Accion citolitica y hemolitica.

— Fosfomonoesterasa. Enzima que hidroliza los
enlaces fosfomonoéster. Suele tratarse de fosfatasas
acidas o alcalinas dependiendo del pH 6ptimo de
accion. Encontramos, fundamentalmente, fosfomo-
noesterasas no especificas (hidrolizan enlaces fosfo-
monoéster; toxicamente tienen poca importancia);
y especificas (la 5-nucleotidasa hidroliza la variedad
de 5 nucleétido fosfato, es la mas abundante, su ac-
cion no es letal y se aisla de especies de bungaros,
eldpidos). La accién de estas enzimas también estd
basada en la hemdlisis y en la cit6lisis.

— Acetilcolinesterasas. Presentes normalmente en
el veneno de eldpidos y serpientes marinas. No son
responsables de la accién neurotéxica que desarro-
llardn las neurotoxinas (fasciculinas), puesto que
son fracciones diferentes del veneno.

— Enzimas proteoliticas. Los venenos de las vi-
boras y los crétalos son ricos en este tipo de enzi-
mas, sobre todo endopeptidasas; sin embargo, el ve-
neno de eldpidos es rico en peptidasas (di y
tripeptidasas). Podemos encontrar también proteasas
especificas como quininogenasas (liberadoras de
bradiquinina), proteasas con accién sobre la coagu-
lacién, colagenasas (con una intensa accién hidroli-
zante sobre el coldgeno pero no sobre otras protei-

nas, esta accion es tipica del veneno de crétalos) y
elastasas (hidrolizan las fibras eldsticas, pero la for-
ma pura de esta enzima no ha sido aislada aun).

— Estearasas. Como la arginina-estearasa, estin
presentes en el veneno de crétalos y de viboras.

— Hialuronidasas. Enzima tipica del veneno de
elapidos y vipéridos (viboras y crétalos). El acido
hialurdnico, sustrato de la accién de esta enzima, es
un mucopolisacdrido presente en la piel, en tejidos
conectivos y en articulaciones y su mision es facili-
tar la adhesién intercelular y/o actuar como lubri-
cante. A esta enzima se la suele denominar “factor
difusor” porque con su accion facilita la difusién de
las toxinas por los tejidos de las victimas. La forma
pura no ha sido aislada.

— Nucleotidasas, ribonucleasas, desoxirribonu-
cleasas, adenosintrifosfatasas. Enzimas que actian
sobre los acidos nucleicos y sobre el ATP.

— Enzimas no hidroliticas: L-aminodcido oxida-
sas. Estas enzimas contienen FAD como grupo pros-
tético (es la forma coenzimdtica de la vitamina B, o
riboflavina) y son las responsables del color amari-
llo del veneno. No causan acciones muy téxicas.

Inhibidores enzimaticos

Se han aislado del veneno de serpientes una gran
variedad de inhibidores enzimaticos. La actividad de
enzimas como las potentes fosfolipasas A,, acetilco-
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linesterasas, proteinasas, quininogenasas, etc., se ve
reducida por la accién de estos inhibidores enzimati-
cos presentes al mismo tiempo en el veneno (p. €j.,
IECA).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La accion de cualquier veneno provoca la apari-
cién de un variado cuadro de manifestaciones simul-
tdneas®3%* y con intensidad variable segtin factores
dependientes del sujeto y del ofidio. Describiremos
a continuacién las manifestaciones que podemos en-
contrar:

Alteraciones nerviosas
Las neurotoxinas actuaran de diferentes maneras:

— Bloqueando el impulso nervioso. Las toxinas
presindpticas (beta) inhiben la liberacién de neuro-
trasmisores, y las postsindpticas (alfa) inhiben la fi-
jacién de éstos. La consecuencia, en ambos casos,
serd la pardlisis muscular progresiva, de extremida-
des, tronco y craneofacial, que al final terminara
provocando la parada respiratoria.

— Estimulando el impulso nervioso. Tanto las
dendrotoxinas como las fasciculinas facilitan la libe-
racion de neurotrasmisores, lo que provoca una con-
traccién constante y mantenida de los musculos, lle-
gando a la tetania muscular y a la pardlisis, lo que
termina produciendo la muerte por asfixia.

— Accién a nivel central. Ciertas toxinas tienen
acciones sobre nucleos bulbares y espinales (posi-
blemente kappatoxinas).

Las primeras manifestaciones no tardan en apare-
cer: paresias y parestesias de la regién de la morde-
dura, nduseas, mareos y fasciculaciones musculares.
Después aparecera sintomatologia de afeccion de los
pares craneales: disfagia, diplopia, disartria. Y en
los casos mds graves: ataxia, incoordinacién motora
y parada respiratoria. Si las primeras manifestacio-
nes no han aparecido en 4-6 h, posiblemente ya no
lo hagan.

Alteraciones cardiacas

Algunos venenos presentan la capacidad de alte-
rar las células cardiacas o las células del sistema de
inervacion de éstas, provocando entre otros efectos
arritmias, taquicardia o bradicardia, bajo rendimien-
to y gasto cardiaco, que se verd agravado por la hi-
potension arterial que puede producir el propio ve-
neno, fibrilacién ventricular, miocarditis; pero,
ademds, la cit6lisis y la hemdlisis provocan cuadros
de hiperpotasemia que agravardn estas manifesta-
ciones.

Alteraciones sanguineas

Estas alteraciones son complejas y cuando se pre-
sentan lo hacen de multiples formas:
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— Hemorragias por destrucciéon de los vasos.
Ciertas toxinas actian directamente sobre el endote-
lio de los vasos sanguineos destruyéndolo directa-
mente; aparecen hemorragias locales (equimosis) e
incluso hemorragias internas (si hay ademads altera-
cién de los factores de la coagulacion).

— Hemdlisis. Las alteraciones de la membrana
de los glébulos rojos son provocadas directamente
por toxinas hemoliticas o por enzimas hidroliticas, o
por las elevadas concentraciones de otras toxinas
(miotoxinas, cardiotoxinas). Como manifestaciones
encontraremos alteracion de la estructura de los eri-
trocitos (glébulos rojos espiculados), anemia hemo-
litica, taquicardia, taquipnea, shock circulatorio, etc.

— Alteraciones de la coagulaciéon. Como a menu-
do los venenos contienen elementos procoagulantes
y anticoagulantes que alteran a diversos niveles la
cadena de los procesos de coagulacién, en la clinica
podremos encontrar cualquier manifestaciéon que
vaya desde la ausencia completa de coagulacion
(con hemorragias graves internas o externas) hasta
la trombosis con coagulacién intravascular disemi-
nada (CID). Como manifestaciones analiticas en-
contraremos: disminucién del hematécerito y la he-
moglobina, aparicién de eritrocitos espiculados,
leucocitosis (aumento de los polimorfonucleares y
eosindfilos), alargamiento de los tiempos de coagu-
lacidn, etc.

Alteracion de tejidos

Encontraremos afectados tanto los epitelios como
el tejido conjuntivo o de sostén y el tejido muscular.
Toxinas especificas, como las miotoxinas y las enzi-
mas hidroliticas (sobre todo proteoliticas), pueden
provocar una intensa citélisis, degeneraciéon muscu-
lar, midlisis intensas (rabdomidlisis), ulceraciones
que en algunos casos pueden terminar en profundas
y extensas necrosis, mioglobinuria, insuficiencia re-
nal, etc.

Alteraciones renales

Los efectos nefrotoxicos son producidos funda-
mentalmente por la mioglobina y por la hemoglobi-
na producidas por la midlisis y la hemdlisis; estas
sustancias aumentadas considerablemente en la fil-
tracién renal terminan por destruir los tibulos rena-
les. El fallo en la funcién condicionard la aparicién
de oligoanuria o anuria, retencién de toxinas urémi-
cas y productos nitrogenados que favorecen la apari-
cién de coma. La insuficiencia renal que se origina
se verd agravada por la deshidratacién del paciente y
por la hipoperfusion del rifién en un paciente en es-
tado de shock.

Procesos inflamatorios

Producidos por sustancias mediadoras de la infla-
macién como la histamina, bradiquinina, prostaglan-
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dinas, leucotrienos, etc., liberadas por mastocitos y
leucocitos granulociticos tras su activacion provoca-
da por enzimas proteoliticas y por la accién del
complemento. Causardn una importante vasodilata-
cién local y un aumento de la permeabilidad capilar,
que terminan produciendo un importante edema y
gran dolor, que puede pasar de ser localizado a ge-
neralizado con el consiguiente riesgo de que llegue a
producir isquemia de la zona con necrosis (que agra-
varia el cuadro de citdlisis y midlisis).

Alteraciones linfdticas

Provocadas por la absorcién del veneno por esta
via, podemos encontrar linfangitis y adenopatias do-
lorosas que suelen extenderse hasta la raiz de la ex-
tremidad.

Procesos infecciosos

Provocados por las bacterias de la boca de la ser-
piente (Pseudomonas, E. coli, Klebsiella, Salmone-
lla, Clostridium perfringens y tetani, Bacteroides
fragilis, Fusobacterium 'y Peptostreptococcus) o por
los gérmenes existentes en la piel del paciente o en
la boca del sujeto que succioné la herida si esta me-
dida se llevé a cabo. Por las alteraciones que presen-
tan los tejidos proximos y los vasos sanguineos es
muy facil que se produzca una septicemia.

Reacciones anafildcticas

Ciertas proteinas de elevado peso molecular son
capaces de estimular al sistema inmune. La reaccién
inmunitaria que se desencadena puede ser de dos ti-
pos: inmediata (de tipo 1) o tardia (de tipo 3 o por
inmunocomplejos). Son reacciones alérgicas exacta-
mente iguales a las que se pueden desencadenar en
el paciente tras la aplicacién del suero antiofidico
como parte del tratamiento®.

Reacciones acompaiiantes

La mayoria de estos cuadros se acompafian de
fiebre, nduseas, vomitos y sudacién, que pueden te-
ner una intensidad variable dependiendo del grado
de envenenamiento alcanzado; ademads, todos los
cuadros presentan una mds que justificada ansiedad
que puede agravar las reacciones acompafiantes an-
teriormente descritas.

ANTIDOTOS DISPONIBLES

Remitimos al lector a la tabla 4. Sefialaremos que
de las especies europeas, el tnico antidoto disponi-
ble en Espafia es el suero antiofidico Ipser Europe®.
Respecto a los sueros frente a especies americanas,
asidticas y africanas, pocos hospitales dependientes

TABLA 4. Tipo de sueros antiofidicos, frente a especies autoctonas y exéticas

Especies europeas Especies africanas

Especies asidticas

Especies americanas

Sueros Ipser V Pasteur Ipser Afrique Pasteur
Laboratorio Laboratorios Pasteur, Laboratorios Pasteur,
Especies Francia (V. aspis, V. Francia

(Géneros Bitis, Echis de
la familia de las
viboras, y géneros

berus)
Ipser Europe Pasteur
(V aspis, V. berus, V.

amnodytes) Naja y Dendroaspis

Europe de la familia de
Laboratorio elapidos)

Behringwerke AG, Ampollas de 10 ml

Alemania preparadas

(V. berus, V. Administrar 20 ml en 100

ammodytes) ml de SF 0 40 ml en
Antiviperin 250 ml de SF (vaciando

Laboratorio Instituto
Sieroterapico e
Vaccinogeno
Toscano, Italia

(V. aspis, V. berus,

V. ammodytes,
V. ursinii)
Antiviperinum

Laboratorio Institute for
Immunology,
Zagreb, Croacia

(V. aspis, V. berus,
V. ammodytes)
Antivenin

Laboratorio Institute of
Epidemilogy and
Microbiology, Sofia,
Bulgaria
(V. ammodytes)

previamente los 40 ml
que afiadiremos) (i.v.)

Repetir iguales dosis si el
cuadro no cede

Lyophilised Polyvalent
Antisnake Venom
Serum
Laboratorio Haffkine
Bio-Pharmaceutical
Corporation LTD

(Géneros Naja y
Bungarus, de la
familia de eldpidos, y
géneros Vipera y
Echis de la familia de
las viboras)

Vial con polvo liofilizado
+ ampolla 10 ml de
agua para inyeccion

Agitar durante 1 min.
Soélo se administra la
solucion transparente

Administrar 20 ml
diluidos en 100 ml de
SF (i.v. en 30 min).
Repetir igual en las
siguientes 2 h, si no
cede el cuadro

Las dosis posteriores se
administran igual pero
cada 6 horas

En las mordeduras del
género Vipera, se
recomienda administrar
perilesionalmente parte
del suero

Antiveneno Ofidico
Polivalente
Laboratorios Wyeth
(Géneros: Crotalus,

Sistrurus,
Agkistrodon,
Bothrops, Lachesis,
de la familia de los
crotalos)

Suero liofilizado + vial de
10 ml de agua para
inyeccion

Mayor eficacia en las 4
primeras horas, después
de 8 h es menos eficaz

Minimo 2 viales, maximo
de 15 viales. Segtin
grado de
envenenamiento

De 2 a 4 viales: disolver
en 100 ml de SF o SG
al 5% (i.v.)

5-9 viales: disolverlas en
250 ml de SF o SG al
5% (i.v.), vaciando
previamente el volumen
equivalente

+ 13 viales en 500 ml

@v.)
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del INSALUD cuentan con ellos (en la comunidad
auténoma de Aragén ninguno de sus hospitales),
aunque centros zooldgicos y centros bioldgicos para
el estudio de estas especies suelen disponer de este
tipo de viales.

BOAS Y PITONES

Estas suelen ser las especies mds comunes en las
tiendas de mascotas; por un médico precio que 0s-
cila entre las 17.000 y las 125.000 ptas. (segin
nuestro estudio), puedes presumir en tu domicilio
de uno de estos llamativos ejemplares. Tanto boas
como pitones son especies primitivas, que matan
por constriccién no por envenenamiento; no poseen
aparato de denticién especializado como las vibo-
ras, crétalos, cobras, etc., sino que sus dientes son
para sujetar la presa, son dientes cénicos, largos,
afilados y curvados hacia atrds, estdn soldados a la
mandibula y carecen de raices dentales. Como el
resto de las serpientes, poseen dos arcos dentales en
el maxilar superior y uno en la mandibula, sélo que
en estas especies la boca es de mayor tamafio y con
una movilidad mucho mayor al resto de especies'™.
Algo que no debemos olvidar de estas especies de
terrarios es el hecho de que ellas mismas pueden
ser el huésped de otros agentes infecciosos, desde
bacterias que provocan frecuentes abscesos cutd-
neos, a ectoparasitos (dcaros), endoparasitos (cesto-
dos, nematodos), infecciones respiratorias, estoma-
titis, panoftalmitis, etc.®. El estado de salud del
animal serd algo que preguntaremos siempre al
duefio del reptil (que suele ser el atendido en urgen-
cias).

Las lesiones que podriamos encontrar en estos
casos se limitaran a las sefiales de la mordedura,
que serdn grandes y muy dolorosas. Existe la po-
sibilidad de que queden algunas piezas dentales
en las lesiones por lo que deberemos observarlas
detenidamente. Como tratamiento a aplicar, éste
serd igual al de una lesién cutdnea infectada: lim-
pieza superficial con agua, jabén y antisépticos
cutaneos tipo povidona yodada, profilaxis antiteta-
nica, pauta antibidtica y analgesia moderada.

A PROPOSITO DE UNA REVISION
DE 54 CASOS

En relacion al estudio realizado por nosotros so-
bre los 54 casos recogidos en nuestra comunidad au-
téonoma*’, diremos que sélo recogimos un caso de
mordedura de serpiente exdtica. El paciente era un
varén, de mediana edad, mordido en la mano mien-
tras manipulaba (exhibia) una de sus boas. Senalare-
mos que el paciente no tenfa ninguna pieza dental en
la herida de la mano, y que el dolor era muy intenso.
Fue atendido en uno de los centros de referencia del
estudio y el tratamiento aplicado fue el sefialado an-
teriormente.
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