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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 Generalidades

El envenenamiento causado por las mordeduras de serpiente constituye un
importante problema de salud publica, debido al impacto social y econémico
que ésta entidad ocasiona, principalmente en Africa, Asia, Oceania y América

Latina.

De acuerdo a los datos proporcionados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se estima que ocurren alrededor de 300,000 mordeduras por
serpientes venenosas al afio en todo el planeta, con una mortalidad de entre

30,000 y 40,000 personas ocurriendo cerca de la mitad de los casos en la

. 13
India.

En México, el Sistema Nacional de Salud, reporté en el afio 2005 que se
presentaron un total de 3,882 casos de mordeduras de serpiente®, sin

embargo, y dado que la gran mayoria de los eventos ocurren en el medio rural,



y que muchos accidentes con envenenamientos leves no se reportan a la
Secretaria de Salud (SS), este subregistro no muestra exactamente la realidad,
principalmente en los estados del sur del pais, que son los que tienen la mayor

incidencia de accidentes y de mortalidad®.

En el Departamento de Emergencias del Hospital Universitario de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn (UANL) se han presentado 250 casos en
los ultimos 5 afos, con una morbilidad general de un 38 %, y no se han tenido
defunciones, de hecho en los ultimos 20 afios unicamente se ha tenido un

fallecimiento, secundario a mordeduras por serpientes.

En el mundo existen cerca de 3,500 especies de serpientes, de las cuales

tnicamente el 15% son consideradas venenosas para el hombre®.

México debido a su amplia diversidad climatica y geografica alberga
alrededor de 700 familias y subfamilias de serpientes, México es ademas el
pais del mundo que tiene el mayor numero de especies, el 54% de estas
especies son exclusivas de nuestro territorio nacional, pero unicamente 20%

son consideradas venenosas para el hombre®®.

Las serpientes que tenemos en el pais pertenecen a tres familias: Viperidae,
Elapidae y Colibridae, las dos primeras familias, son las que revisten una mayor

importancia desde el punto de vista de su potencial téxico.



Dentro de la Familia Viperidae, se tienen dos subfamilias
I. Subfamilia Crotalus con 27 especies diferentes de viboras de cascabel

(Crotalus spp y Sistrurus sp [Figura 1]).

II. Subfamilia Crotalinae, que incluye el a los mocasines, zolcuates o cantiles
(Agkistrodon bilineatus [Figura 2]). y las nauyacas, cuatro narices o

terciopelo (Bothrops spp, Porthidium sp, Arthropoides sp. [Figura 3]).

Dentro de la Familia Elapidae existen mas de 12 especies distintas de Coralillo
(Micrurus spp y Micruroides spp.), que son serpientes se encuentran

emparentadas con la cobra asiatica y africana (Figura 4).

En nuestro México habitan también las uUnicas 2 especies de lagartos
venenosos del mundo, el Monstruo de Gila (Heloderma suspectum [Figura 5]) y

el Lagarto enchaquirado (Heloderma horridum [Figura 6]).

Aunque existen en México otras especies de serpientes venenosas como es
el caso de la serpiente marina (Pelamis platurus); en la regidén noreste del pais
la gran mayoria de los casos son secundarios a mordeduras por la Serpiente de

Cascabel Crotalus atrox (Figura 1).



Figura 1. Serpiente de Cascabel (Crotalus atrox). La Fotografia muestra a la serpiente en
posicion de defensa — ataque, se pueden apreciar claramente un par de cascabeles, que son
apéndices corneos que se producen cada vez que el reptil cambia de piel (2 a 3 veces por afio),
y que se pueden perder con el tiempo, de tal manera que el numero de cascabeles no refleja la

edad de la serpiente

Figura 2. Mocasin o cantil de agua (Agkistrodon bilineatus). La fotografia muestra las fauces de
color blanco caracteristicas de esta serpiente, por lo que también se le conoce como serpiente
boca de algoddn, tiene un habitat de predominio acuéatico.



Figura 3. Nauyaca, Cuatro narices o Terciopelo (Bothrops asper). Esta serpiente es muy
agresiva, su distribucion geografica en México es predominantemente en las regiones
subtropicales y costeras. El nombre nauyaca proviene del Nahuatl, nahui que significa cuatro y
yacatl, nariz. Realmente no tienen 4 narices, pero si 4 orificios en el rostro. El primer par son las
narinas que conducen el aire de la boca a los pulmones, El segundo par, que se localiza entre
las narinas y los ojos, alberga o6rganos termosensibles con los que los vipéridos captan las
minusculas diferencias de temperatura que emana el cuerpo de sus presas.

Figura 4. Fotografia de la Serpiente de Coral o Coralillo (Micrurus tener). Hermosa serpiente
tiene comportamiento en general muy décil y timido, dificilmente tiene contacto con el hombre
sin embargo su veneno neurotdxico es muy peligroso. Se distingue de la falsa coralillo por la
disposicion de sus anillos, cuando la cabeza es negra y el color rojo toca al amarillo es una
serpiente venenosa.



Figura 5. Monstruo de Gila (Heloderma suspectum). Es saurio venenoso de color negro con
manchas entre rosas y rojas, que al morder escurre entre su saliva el veneno.

Figura 6. Lagarto enchaquirado (Heloderma horridum). Es un reptil de tamafio considerable,
que puede ser confundido con una iguana. Llega a medir hasta 80 cm y su coloracién es una
mezcla de tonos negros y amarillos. El cuerpo esta cubierto de escamas muy grandes, como
chaquiras por lo que se le conoce como lagarto enchaquirado. Son bastante inofensivos y sélo
atacan cuando se les trata de atrapar. Son diurnos y nocturnos. Se alimentan de pequefios
vertebrados, como ratones, culebras y aves. Son animales muy codiciados entre los
coleccionistas. Habita las selvas secas de la Cuenca del Balsas y del Pacifico, desde Sonora
hasta Guatemala. Se les considera en peligro de extincion.



1.2 Antecedentes

El manejo de los pacientes con mordeduras por serpientes venenosas a
través de la historia siempre ha causado controversia, ya que algunas de las

medidas terapéuticas que aun hoy dia se utilizan, se han basado mas en

. . . e 122
creencias y experiencias personales, que en un conocimiento cientifico.

En la antigiedad en Egipto se pensaba que al morder, las serpientes
transmitian a través de su mordedura "espiritus malignos", y que eran ellos los
que causaban las manifestaciones clinicas del envenenamiento, de tal manera
que el tratamiento consistia en realizar grandes incisiones a lo largo de las

extremidades a fin de liberar los espiritus malignos.

En México, todas las culturas precolombinas pero especialmente los aztecas
y los olmecas, en cuyos territorios existian abundantes serpientes de cascabel,
y por consecuencia una gran cantidad de accidentes ofidicos, les llevd a que
adquirieran una amplia “experiencia” en el manejo de las mordeduras por
serpientes venenosas, utilizando la herbolaria y la auto inoculacion de veneno a
través de pequenas punciones con los colmillos de las serpientes, este tipo de

practica se puede considerar como el inicio de la inmunoterapia (Figura 7).

Las tribus indigenas norteamericanas realizaban su tratamiento mediante la

succion bucal de las heridas, herbolaria y colocacion de torniquetes.



Figura 7. Esquema del Cdédice Florentino en el que se muestra el manejo que hacian los
culebreros (chamanes de una persona que ha sido mordido por una serpiente venenosa.

En el afio de 1664 Francesco Redi (Figura 8) establece la presencia de

glandulas en las fauces de las serpientes que contienen veneno, el cual es

inyectado durante el ataque del reptil.?"4

F RANC

Figura 8. Francesco Redi (1626-1697), Nacido en Pisa, Italia, Médico, Bidlogo y Poeta. Realizé
un gran numero de investigaciones sobre el veneno de las serpientes, del cual surgié su obra
cientifica "Osservazioni intorno alle vipere" (Observaciones sobre las viboras).



A lo largo de los siglos XVIIlI y XIX se popularizaron diversos tratamientos,
como fueron el uso de diversas plantas, el uso del alcohol y tabaco,
posteriormente se utilizé con frecuencia la cauterizacion, inicialmente con
metales incandescentes y posteriormente con cera; asi como también la
congelacion o colocacion de hielo alrededor del sitio de la mordedura,
posteriormente hay reportes del uso de sustancias como el Anis, el Amonio y el

Acido Carbolico®.

En 1894, Ledn Charles Albert Calmette (Figura 9), médico francés,
bacteridlogo, e inmundlogo del Instituto Pasteur de Francia quien es mejor
conocido por el descubrimiento del Bacilo Calmette-Guerin, una forma atenuada
del Mycobacterium usado en la vacuna BCG contra la Tuberculosis, también
desarrollo el primer antiveneno para contrarrestar el veneno de serpiente, el
denominado suero de Calmette, posteriormente trabajo junto con el Dr. Vital
Brazil Mineiro da Campanha (Figura 9) médico, cientifico e inmundlogo
brasilefio quien adquiri6 renombre por el desarrollo del primer suero antiofidico
polivalente utilizado para tratar mordeduras de serpientes venenosas de los

géneros Crotalus, Bothrops y Elempidae.

El Dr. Vital Brazil también desarrollo los primeros sueros anti veneno de
alacran y anti veneno de arana, y fue el fundador del Instituto Butantan, centro
localizado en San Pablo, Brasil, que se considera el primer centro de
investigaciéon dedicado exclusivamente a la toxicologia de los animales

venenosos ',



Figura 9. A laizquierda Ledn Charles Albert Calmette (863-1933) y a la derecha el Dr. Vital
Brazil Mineiro da Campanha (1865-1950), 2 de los grandes iniciadores del manejo de las
mordeduras por serpientes venenosas mediante antivenenos.

Desde su introducciéon a finales del siglo XIX hasta nuestros dias, los
antivenenos han sido la piedra angular de tratamiento para el envenenamiento
por serpientes. Inicialmente eran preparados a partir del plasma obtenido de
caballos previamente inmunizados con pequefias dosis de veneno de
serpientes, estas preparaciones que se les denominaban sueros contenian

inmunoglobulinas completas, albumina y otras proteinas.

La 22 generacion de antivenenos aparece alrededor de 1940 en México y
1954 en Estados Unidos en la que el antiveneno se produce a partir de la
extracciéon de proteinas del suero de caballos, estas preparaciones que también
se denominan sueros aun contienen inmunoglobulinas completas, pero se les
retir6 parte de la albumina y otras proteinas del plasma del caballo; estas

preparaciones fueron polivalentes para las principales especies regionales o

10



bien ser especificas para los venenos de ciertas serpientes.

Este producto biologico, al ser producido a partir de proteinas heterdlogas,
tiene la capacidad de producir reacciones adversas, primordialmente de
hipersensibilidad inmediata (reaccién anafilactica en un 15-75% de los casos), y
también reacciones de aparicion tardia (enfermedad del suero, generalmente

2,34
, las

entre el séptimo y vigésimo primer dia post aplicacion del antiveneno)
reacciones que en algunos casos fueron incluso tan peligrosas como el veneno
mismo, por ello su administracion rutinaria fue cuestionada por diversos
autores, sefalando que la decisidon de su utilizacion se base en un juicio clinico
cuidadoso, comparando el riesgo de las reacciones adversas del antiveneno
contra su beneficio, aunque la mayoria estuvieron de acuerdo en que se

, . . 11-14,18,31-38
deberia de emplear a pesar de sus complicaciones.

El antiveneno neutraliza la accion del veneno que se encuentra en
circulacion, no revierte los dafios locales ya establecidos como la necrosis
muscular, por lo tanto se recomendd usarlo solo si el paciente tiene datos
sistémicos de envenenamiento, es decir aquellos paciente con grados de
envenenamiento II-IV, a excepcién de los nifios en quienes debido a su mayor

sensibilidad y menor masa corporal se recomienda usarlos siempre, con

., 13,14
adecuada y constante evaluacion.

La dosificacion del antiveneno se realiza generalmente de acuerdo a la

. 17,18,24,34,39
gravedad del envenenamiento.
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A principios de los afos noventas aparecieron multiples reportes en la
literatura acerca de un nuevo tipo de antiveneno polivalente anticrotalico

producido a partir de sensibilizacion de ovinos (CroFab®)’’:80:8182:85.87.89.95.96

este antiveneno de 3er generacion, tienen la particularidad de ser mas puro, ya
que practicamente no contiene ni albumina ni otras proteinas, las
inmunoglobulinas son tratadas quimicamente con papaina, lo que fracciona la
inmunoglobulina a nivel de la cadena pesada por arriba de la unién disulfuro,
formandose 2 fragmentos Fab por cada inmunoglobulina, constituidas por una
seccion de la cadena pesada y la cadena ligera, posteriormente mediante un
proceso de filtrado se le retira casi por completo la fraccion Fc de las
inmunoglobulinas, y se deja unicamente la fraccion Fab, la cual es antigeno
especifica, mientras que la fraccion Fc formada exclusivamente por cadenas

pesadas, es la parte antigénica; a estas preparaciones se les conoce como

faboterapicos (Figura 10).

Elnmunngluhulina normal D Accion de la Papaina n Formacion de Fab
Sitio de enlace con
Cadena ligera el antigeno
Fab
@) o) O
Cadena pesada

0 Q
Sitio de accidn Fab Fe
de la Papaina i

Figura 10. Esquema que muestra el proceso de produccién de las fracciones Fab2, a partir de
la IgG normal (a), se trata la misma con papaina, la que actia a nivel de las cadenas pesadas

12



en su porcion distal a su union con los enlaces disulfuro que las mantienen unidas
fraccionandolas (b), para posteriormente formarse un porcién Fab2 y dos Fc (c).

El tratamiento con faboterapicos ha reportado un excelente resultado en

diversos estudiog’"7%77.79.8183385

, Ya que es de 3-12 veces mas potente que el
antiveneno de 22 generacion producido a partir del suero de caballo con IgG
completas (Antivenin Polivalent Crotalidae® de Wyeth Laboratories Inc. en
Estados Unidos y los sueros anticrotalicos polivalentes de la Secretaria de
Salud y de los laboratorios MYN en México), sin embargo el CroFab® tiene una
vida media menor (su vida media efectiva es de menos de 12 horas comparada
con la vida media del suero polivalente que es de 61 a 194 horas ®>""), debido a
su tamafio (50,000 a 70,000 daltons), la fraccibn Fab se elimina mas
rapidamente por la orina que las inmunoglobulinas completas que son
aproximadamente 3 veces mas grandes, lo que ha tenido como consecuencia
que los pacientes desarrollen signos y sintomas de “re envenenamiento”
posterior a haber tenido una mejoria inicial, la explicacion a este fendmeno es
que una vez que se han eliminado las fracciones Fab por la orina, pueden

permanecer complejos de veneno no neutralizados que se liberan a la

circulacion a partir del sitio de la mordedura inicial.

Recientemente se desarroll6 una cuarta generaciéon de antivenenos, que
también son faboterapicos, pero su proceso de preparacion es ligeramente
distinto, en este caso la inmunoglobulina es tratada con pepsina, ésta fracciona
también a la inmunoglobulina a nivel de las cadenas pesadas pero lo hace
distalmente a la union disulfuro, por lo que se mantienen unidas las cadenas

pesadas, y se forma entonces una fraccion Fab2 y dos fracciones Fc (Figura
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11).
De ésta forma al ser las fracciones Fab2 de mayor tamafio, se pretende

resolver el fendmeno de re envenenamiento ya mencionado.

|B Inmunoglobulina normal D Tratada con pepsina n Formacidon de Fab2

Sitio de enlace con
Cadena ligera el antigeno

0 ‘“*c% Q

Cadena pesada =
F(ab'),

= —

Stio de accidn O&

de la Pepsing F¢'

Figura 11. Esquema que muestra el proceso de produccion de las fracciones Fab2, a partir de la

IgG normal (a), se trata la misma con pepsina, esta actia a nivel de las cadenas pesadas en su

porcion distal a su unién con los enlaces disulfuro que las mantienen unidas fraccionandolas (b),
para posteriormente formarse un porcion Fab2 y dos Fc.

Hay estudios con los Fab2 acerca de la farmacocinética en individuos sanos,
y existen estudios clinicos retrospectivos, pero no existen estudios acerca de la
farmacocinética en pacientes intoxicados, tampoco se ha definido
adecuadamente la dosificacion, por lo que esta tesis se basa en resolver éstas

y otras preguntas'?’ 192103,

Las mordeduras por serpiente constituyen una emergencia meédica que
puede ser muy sencilla o compleja, ya que puede presentarse solo con efectos
locales en el sitio de la mordedura, y/o con sintomatologia de afectacion

sistémica, que puede evolucionar incluso a una falla multiorganica.
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El envenenamiento viperino se caracteriza por un sindrome inflamatorio
(dolor, edema que segun la gravedad puede complicarse y llegar a una necrosis
0 gangrena); y un sindrome hemorragico (con alteraciones en la hemostasia
determinado por los tiempos de la coagulacion y por alteracion en los elementos

sanguineos como las plaquetas y el fibrinégeno).

Aunque una serpiente venenosa muerda a una persona, no siempre se
manifiestan datos de envenenamiento (llamadas mordidas secas, con una
incidencia de un 25 a un 40% 67), cuando si se inocula veneno, la gravedad del
cuadro esta relacionado a multiples factores, como son: la especie de serpiente,
edad y tamafo del reptil, la época del ano, el sitio, la profundidad y el niumero
de mordeduras, ademas de otros como la capacidad inmune de la victima, etc..

Estos factores estan fuera del control humano, y por lo tanto, no son medibles ni

. 1,2,7,13,14,15
predecibles .

El veneno es una compleja mezcla de enzimas y toxinas, se han identificado
alrededor de 300, las cuales varian entre las diferentes especies, entre las
principales sustancias que componen esta mezcla se encuentran peptidasas,
adenosindifosfatasas, pirofosfatasas, 5-nucleotidasas, nucleasas, lecitinasas,

. . . 3,11,14,17,18,19
colinesterasas, colagenasas, monoamino oxidasas, etc.

Localmente son capaces de causar una intensa destruccion tisular vy
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cambios en la permeabilidad de los vasos principalmente los linfaticos, lo que
conduce a una mayor absorcion del veneno y secundariamente a una liberacion
de sustancias vasoactivas como la hialuronidasa, algunas especies afectan
especificamente a los neurotransmisores; a todo esto le siguen alteraciones a

nivel hematoldgico, incluso se han detectado en algunas especies la produccion

e . . . 5,6,20
especifica de cardiotoxinas y neurotoxinas.

Los datos cardinales para establecer si un ataque ha producido
envenenamiento son: las huellas de los colmillos, dolor e hinchazon rapida

(Figuras 12 y 13), y que haya datos secundarios como: trasudado hemorragico,

petequias, flictenas, paresias, cianosis y necrosis4(Figuras 14,15y 16).

Figura 12. Fotografia de un paciente mordido por una serpiente de cascabel a nivel del talén
del pié derecho por su cara interna, se aprecian las huellas de los colmillos ademés de la
formacién de una equimosis alrededor del sitio de la mordedura y discreto edema.
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Figura 13. Fotografia de una paciente femenina de 33 afios de edad mordida por una serpiente
de cascabel a nivel del dorso del pié derecho, se aprecia importante edema, cambios en la
coloracion de la piel y equimosis.

Figura 14. Fotografia de una paciente femenina de 42 afos de edad mordida por una serpiente
de cascabel a nivel del tercio proximal de la pierna derecha, se aprecia importante edema,

17



equimosis pero principalmente a nivel del sitio de la mordedura un exudado hemorragico y
formacion de flictenas hemorragicas.
—

Figura 15. Fotografia de un paciente masculino de 28 afos de edad mordida por una serpiente
de cascabel a nivel del tercio medio del brazo izquierdo, se aprecian las huellas de la
mordedura, edemas, petequias y hematoma.

Figura 16. Fotografia de un paciente masculino de 38 afios de edad mordida por una serpiente
de cascabel a nivel de la cara anterior del dedo pulgar derecho, se aprecia importante edema,
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cambios en la coloracién y formacién una bulas.

Cuando existe compromiso sistémico se presentan nauseas, vomitos,
debilidad, cambios en el pulso, presion arterial, temperatura, visién borrosa,

sangrados, convulsiones, etc..

Para determinar el grado de envenenamiento, existen varias clasificaciones,

entre las mas conocidas y utilizadas se encuentran la clasificacién de Wood y
9 . , ., 10 :
cols.”, modificada primero por Parrish = y posteriormente por McCullough y

11 . . ‘. .
Gennaro  (tabla 1), existe una clasificacibn mas sencilla propuesta por

Chiristopher y Rodning que establece envenenamientos leve, moderado y

severo (tabla 2).17

TABLA1

CLASIFICACION DE MCCULLOUGH Y GENNARO

Grado Intensidad Exploracion clinica y manifestaciones

Sin Huellas de los colmillos, dolor, minimo edema menor de 2.5
envenenamiento | cms.

Huellas de los colmillos edema y eritema de 2.5 al 12.5 cms.

I Minimo :
en las primeras 12 horas.

Huellas de los colmillos edema y eritema de 15 a 30 cms. en

Il Moderado . .
las 12 primeras horas. a veces sintomas generales.

Huellas de los colmillos dolor, edema y eritema de mas de 30
1 Grave cms. en 24 horas, existen manifestaciones generales incluso
trastornos de la coagulacion.

Edema rapido eritema equimosis ipsilaterales ampollas

v Muy grave trastornos de la coagulacion.

Adaptada de: Parrish HM, Hayes R: Hospital management of Pit viper venomations. Clin Toxicol 3:305,
1970.
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TABLA 2

CLASIFICACION DE CHIRISTOPHER Y RODNING

Grado | Intensidad Manifestaciones

Pocos o ninguin sintoma sistémico, si a los 30 o0 60 minutos el edema esta
Leve confinado al area de la mordedura (sin sangrado), laboratorio normal no se
toma en cuenta a su inicio la taquicardia ni taquipnea por el stress.

Si el edema es progresivo, si hay leve cianosis distal, equimosis del area o
sangrado a través de los orificios de los colmillos, nauseas, vomitos, debilidad
parestesias de los dedos o de la cabeza, otros sintomas sistémicos,
anormalidades de laboratorio

1] Moderado

Si persiste el edema a pesar del tratamiento o avanza mas, si hay cianosis
periférica o central, si hay necrosis a nivel del sitio de la mordedura, si hay

1 Severo signos y sintomas alarmantes como son: shock, hipotensién, debilidad, ptosis
palpebral, fasciculaciones, sangrado, vision borrosa, neuropatia, hemorragia
retiniana.

Modificada de Chiristopher D., Rodning C. Crotalidae Envenomation. Sothern Medical Journal. Vol.79, No. 2, 159-162,
1986.

Dart y cols. publicaron en 1996 una clasificacion en la que se evaluan otros
parametros no tomados en cuenta por las otras clasificaciones como los
resultados de los examenes de sangre y la afeccion especifica de érganos y
sistemas, esta clasificacion es conocida como Snakebite Severity Score
(SSS)®, el cual es una adecuada guia para determinar tanto el grado de

envenenamiento como su evolucion (tabla 3).

Cuando ingresa un paciente a los servicios hospitalarios de emergencias por
haber sido atacado por una serpiente venenosa, se debe considerar que es un
paciente grave, por lo que se realiza una evaluacion completa, tanto por datos
clinicos, como por los hallazgos de laboratorio para determinar la gravedad de

la situacion al ingreso, y se tiene siempre en mente que esta entidad es una
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situacion dinamica, en la que frecuentemente un paciente que inicialmente se
cataloga como no envenenado o con un grado de envenenamiento leve, puede,
en cuestion de minutos tornarse muy grave por absorcion masiva del veneno,

especialmente los nifios.

TABLA 3

SEVERITY SNAKEBITE SCORE

Sistema Criterio Puntos
¢ No sintomas/signos 0
e Disnea, dificultad para respirar, disconfort vago o minimo, 1
respiraciones de 20-25/min.
Respiratorio e Distress respiratorio moderado, taquipnea de 26 a 40/min., uso de 2
musculos accesorios.
. Cianosis, sed de aire, taquipnea extrema o insuficiencia 3
respiratoria/falla
¢ No sintomas /signos 0
e Taquicardia (100-125 por min.), palpitaciones, debilidad 1
generalizada, disrritmia benigna o hipertension.
Cardiovascular | e  Taquicardia (126-175X"), hipotension, con presion sistolica 2
sanguinea > 100 mmHg.
e Taquicardia extrema (>175 x’), hipotension con presion sistélica 3
sanguinea <100 mmHg, disrritmia maligna, paro cardiaco
¢ No sintomas/signos. 0
. Dolor, edema, equimosis dentro 5-7.5 cm. del sitio de la mordedura. 1
Herida e Dolor, c_adema 0 equimosis involygra menos de la mitad de la 2
extremidad (7.5 a 50 cm.) del sitio de la mordedura.
. Dolor, edema, equimosis involucra de la mitad a toda la extremidad 3
50-100 cm. del sitio de la mordedura
¢ No sintomas/signos 0
G . . e Dolor, nauseas, tenesmo 1
astrointestinal - :
e Vémito, diarrea 2
e Vomito incoercible, diarrea, hematemesis, hematoquesia 3
¢ No sintomas/signos. 0
e Parametros minimos anormales de coagulacion: TP <20 s; TTP 1
<50s; plaquetas 100,000 — 150,000/ ml., fibrinégeno, 100-150 mg/ml.
. Parametros anormales de coagulacion: TP 50-00s; TTP <75-100s; 2
Hematoldgico plaquetas 20,000 — 50,000/ml., fibrinégeno, <50 mg/mL.
e Parametros anormales de coagulacion marcadamente anormales: 3
TP y TTP muy prolongados; plaquetas <20,000/ml, fibrindgeno no
detectable, otras anormalidades severas en el laboratorio de ésta
misma categoria
¢ No sintomas/signos. 0
Sistema e Aprehensién minima cefalea, debilidad, mareo, piquetes, 1
nervioso parestesias. 2
central e Aprehension moderada, cefalea, debilidad, mareo, piquetes,
parestesias, confusion, fasciculaciones en el sitio de la mordedura. 3

e Confusion severa, letargia, convulsiones, coma, psicosis,
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| | fasciculaciones generalizadas | |

Dart RC,Hurlburt KM, Garcia R,et al. Validation of severity score for the assessment of crotalid snake bite Ann Emerg
Med 27:321,1996

El paciente ademas del antiveneno requiere de un manejo integral, que

incluye manejo preventivo de la lesién local contra la infeccion u otras

complicaciones, asi como el manejo de situaciones propias de cada paciente.

El Committe on Trauma del American College of Surgeons recomienda
ademas de la adecuada historia clinica y examen fisico, que la evaluacion se
complemente con los siguientes examenes de laboratorio:

I. Examenes obligados al ingreso

e Biometria Hematica Completa (BHC).

e Pruebas cruzadas para grupo sanguineo y Rh.

e Tiempos de coagulacion (Tiempo de Protrombina (TP) y Tiempo de

Tromboplastina Parcial (TTP).

e Examen General de Orina (EGO).

e Glucosa (Glu).

e Nitrégeno de la Urea Sérico (NUS) y creatinina.

e Electrolitos Séricos (ES).

Il. Examenes adicionales segun gravedad
e Proteina C Reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacion Globular
(VSG).
e Fibrindgeno y productos de degradacioén del fibrinégeno.
e Fragilidad de los eritrocitos.

e Tiempo de coagulacion.
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e Tiempo de retraccion del coagulo.
e Pruebas de Funcionamiento Hepatico (PFH).

e Electrocardiogramas (EKG).

El tratamiento hospitalario de los pacientes se puede dividir en 3 fases:

1. Evaluacion y manejo inicial, que es el ABC de todo paciente critico
(incluye medidas de reanimacién aguda como el manejo de la via aérea,
oxigenoterapia, y tratamiento del estado hemodinamico).

2. Manejo local de la herida en el sitio de la mordedura y de las
complicaciones como el sindrome compartamental.

3. Manejo de las manifestaciones sistémicas y de las alteraciones de los

examenes de laboratorio.

El tratamiento integral incluye las siguientes medidas terapéuticas:
e Antibiéticos

Goldstein y col.”’ cultivaron el veneno de 15 serpientes de cascabel y entre
los principales microorganismos recuperados se encuentran Pseudomona
aeuruginosa, Proteus sp., Staphiloccoccus coagulasa negativos y algunas
especies de Clostridios; por ello el uso de antibidticos de amplio espectro esta

13192223 | o5 cultivos de las heridas de pacientes

correctamente indicado
mordidos por crétalos han resultado positivos en 10-20 % de los casos, y en
ellos los organismos aislados han sido sensibles a la Penicilina G sddica,

Cefalosporinas y Quinolonas, que son actualmente los medicamentos de
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eleccion agregando Metronidazol o Clindamicina cuando hay necrosis.
o Esteroides

13,17,24,25,2
d3, ,24,25,26

Diversos estudios han demostrado escasa utilida , siendo las

. . 11,12
excepciones los pacientes que se encuentran en estado de shock y los
pacientes que desarrollan una reaccion anafilactica, y a largo plazo aquellos

con sintomas de la enfermedad del suero, utilizandose en ese caso Prednisona

. . 2,27
oral a razén de 60 mg. al dia por una semana.

¢ Antihistaminicos
En general se prefiere no utilizarlos de rutina junto con el antiveneno, sin

embargo pueden ser de utilidad en los casos leves de hipersensibilidad

. . . 2,13,25
inmediata o para el tratamiento de la enfermedad del suero.

¢ Productos sanguineos
Esta indicada la transfusion sanguinea solo si el paciente se encuentra en

estado de shock y la victima se encuentra anémica posterior a la

mordedura.’>"’ Algunos pacientes desarrollan trombocitopenia37 a través de
varios mecanismos de produccidén, generalmente se aprecia retorno a los
niveles normales en un par de semanas, sin embargo la administracion de
plaquetas esta indicada en casos severos de trombocitopenia acompafiada de
defectos en la coagulacion, el mismo criterio se emplea para la administracion
de plasma fresco y factores especificos de la coagulacic’m.3 El fibrinégeno no se

usa de rutina porque éste se consume rapidamente por efecto del veneno no
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neutralizado.
* Analgésicos

Son de gran utilidad para el manejo del dolor, el cual como lo demuestran
las diferentes series es el principal sintoma posterior a las mordeduras de
serpientes>”>, sin embargo dado que el envenenamiento por serpientes
ocasiona problemas hematolégicos a nivel de las plaquetas, el fibrindgeno y los
tiempos de coagulacion, la utilizacion de analgésicos antiinflamtorios no
esteroideos (AINES), esta formalmente contraindicada, teniendo entonces como

alternativa para el Ketorolaco, los narcéticos tipo Tramadol.

¢ Profilaxis antitetanica

Se ha reportado el desarrollo de tétanos posterior a una mordedura por
crétalosz, por ello en aquellos pacientes quienes no han sido previamente
inmunizados contra el tétanos, deben recibir inmunoglobulina antitetanica y

toxoide tetanico, y se debe utilizar unicamente el toxoide en aquellos que si han

. . . . 12,13
sido previamente inmunizados.

e Heparina

La mayoria de los autores piensan que actualmente no esta indicada su
utilizacién de rutina en pacientes con coagulopatia del tipo de la Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID), sin embargo, Sotelo Cruz y cols. si
recomiendan su utilizacion en casos de envenenamiento en nifios, a dosis de 2

mg/kg. por via intravenosa cada 8 hrs.?®
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e Crioterapia

Hace unos 35-40 afos era muy popular el enfriar e incluso congelar la
extremidad afecta, bajo el argumento de que las enzimas del veneno se
inactivan y se retarda su absorcion, sin embargo en la actualidad no esta
justificada su utilizacién, se produce isquemia de la extremidad afectada

agregando aun mayor agresion, con el riesgo de perderla o bien de incrementar

T . . , 14,27
las posibilidades de ameritar una fasciotomia.

e Torniquete

En general su utilizacion no debe alentarse ya que si éste no se coloca
adecuadamente y se ajusta demasiado producira oclusion del flujo arterial y
venoso propiciando edema e isquemia, sin embargo si se coloca justo por arriba
de las huellas de los colmillos y se deja que pase un dedo por debajo y se
suelta por espacio de unos 3-5 minutos por cada 15 minutos de su utilizacién

puede ser de valor a nivel prehospitalario.

¢ Incisién succidén
Este tipo de manejo ancestral se encuentra en la actualidad contraindicado,
se fundamenté pensando que si rapidamente se puede retirar el veneno del sitio
. . . . 13,28
de la mordedura, las manifestaciones del mismo seran menores . Hace
algunos afos se desarrollé6 en Estados Unidos y en Europa un dispositivo que

ha sido utilizado experimentalmente en laboratorios y en estudios de campo con
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humanos teniendo buenos resultados, es conocido como Sawyer’s Fist Aid Kit
Extractor, el cual cuando es adecuadamente aplicado produce una presion

negativa hacia la superficie de la piel, removiendo una cantidad importante del

5
veneno .

e Fasciotomia
El rol que tiene la fasciotomia ha cambiando con el tiempo, hubo estudios
- 14,41 . o
que la indicaba en fase temprana ' mientras que otras publicaciones
mencionan que ésta nunca es necesaria e incluso puede ser nociva cuando el

tratamiento con antiveneno es adecuado 329304243,

Actualmente el concepto predominante es evitar realizar fasciotomias a
menos que el paciente desarrolle un sindrome compartamental, y que éste se
pueda corroborar midiendo la presion dentro de los compartimentos musculares

y no exclusivamente por la apreciacion clinica.
Se indica realizar una fasciotomia cuando se mide una presion mayor a 30

cms. de agua, o bien cuando los estudios de imagen del tipo Ultrasonido

Doppler demuestren ausencia de flujo venoso.
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1.3 Importancia

El manejo de pacientes victimas de mordeduras por serpientes venenosas
en términos generales no habia tenido cambios importantes en los ultimos 50
afos, hasta la aparicion a finales de la década pasada en la que aparece una

nueva generacion de antivenenos denominados faboterapicos.

La literatura muestra que los estudios prospectivos, comparativos y

controlados relacionados con el uso del los Fab2, son muy escasos.

Los parametros utilizados para la evaluacion de los signos y sintomas al
ingreso y durante su evolucién clinica, ademas de los parametros utilizados
para la dosificacion del antiveneno han sido histéricamente subjetivos, de tal
manera que es muy importante establecer parametros que muestren una
correlacion objetiva entre la evolucion clinica del paciente y la dosificacion del
antiveneno, como pueden ser los estudios de laboratorio (reactantes de fase

aguda, niveles séricos de veneno o niveles séricos de antiveneno).

Si la investigacion nos demuestra una correlacién entre estos parametros,
podremos tener una guia de manejo util, segura y extrapolable a otros sitios en
los que no se posee la infraestructura que una institucién de tercer nivel ofrece.
Por otro lado el costo del antiveneno es alto, y no siempre se encuentra

disponible, por lo que la optimizacion de éste recurso adquiere gran relevancia.
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1.4 Originalidad

Los antivenenos preparados con la fraccion Fab ya han sido utilizados
ampliamente desde hace aproximadamente 10 afios y ya existen multiples
descripciones de su utilidad y seguridad; sin embargo con los antivenenos

fabricados a partir de la fraccidn Fab2 cuya introduccion han sido mas reciente.

No existen estudios clinicos que midan la seguridad y eficacia en humanos,
por lo que obviamente no existe una dosificacidon objetiva del antiveneno en
relacion a los niveles del veneno en sangre, la dosificacion se realiza en base a
signos y sintomas, situacion que es dinamica en un mismo paciente, tampoco
se han realizado estudios que muestren la existencia de una relacion entre los

niveles séricos de veneno y las alteraciones en los parametros de laboratorio.
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1.5 Justificacion

En el Hospital Universitario de la UANL se presenta anualmente un promedio
de 20 casos de pacientes mordidos por serpientes venenosas. Al hacer una
revision de los expedientes de los pacientes que ingresaron a este hospital por
este motivo en los ultimos 20 afos, se pudo apreciar que no existe un protocolo
estandarizado del manejo de los pacientes, y que la incidencia de
complicaciones inmunolégicas difiere de la reportada en la literatura, la tasa de
realizacion de procedimientos quirurgicos como las fasciotomias es mucho mas
alta que lo actualmente es aceptado por la mayoria de los autores, la
disponibilidad de antivenenos de 22 generacion cada dia es menor, y los
faboterapicos como el Crofab® no se encuentran facilmente en el mercado
mexicano, y cuando se consiguen su costo es muy alto, por otro lado se han
desarrollado faboterapicos en el mercado mexicano, pero no existen estudios
clinicos prospectivos y controlados publicados que mencionen su eficacia y su

seguridad.

El costo del antiveneno es alto, por lo que el administrar libremente el
faboterapico sin una dosificacion basada en parametros objetivos no es
justificable, hecho que hace imprescindible tener disponible una guia objetiva

para dosificar la administracién del antiveneno.
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CAPITULO 2

HIPOTESIS

El antiveneno desarrollado contra el veneno de las serpientes venenosas del
género Crotalus fabricado con la fraccién F(ab)2 (Antivipmyn®), es util y seguro
en el manejo de pacientes con sintomas de intoxicacion secundarios a la

mordedura de serpientes venenosas.
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CAPITULO 3

OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Demostrar la eficacia y seguridad del antiveneno producido con la fraccion

F(ab)2 (Antivipmyn®) en el tratamiento de pacientes mordidos por serpientes

del genero Crotalus.

3.2 Objetivos Particulares

3.2.1 Establecer la correlacidon entre los niveles séricos de veneno en el

paciente y la presencia de coagulopatia y/o la progresion de lesion tisular

local.
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3.2.2 Establecer la correlacion entre los niveles séricos de veneno en el
paciente y el grado de envenenamiento mediante una clasificacion del

indice de severidad (SSS).

3.2.3 Establecer la utilidad de reactantes de fase aguda como auxiliares en la

toma de decisiones, especificamente en la dosificacién del antiveneno.

3.2.4 Establecer la incidencia de las complicaciones inmunoldgicas con éste

tipo de antiveneno.
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CAPITULO 4

MATERIAL Y METODOS:

4.1 Tipo de estudio

Se realiz6é un estudio prospectivo, controlado y abierto de los pacientes que
ingresaron al Hospital Universitario de la Universidad Autdbnoma de Nuevo Ledn
por haber sido mordidos por serpientes de cascabel del genero Crotalus, y que
requirieron para su para su tratamiento del uso de antiveneno (pacientes grados
Il, Il 'y IV de envenenamiento), es estudio fue ciego para el personal de
laboratorio que cuantificd los niveles séricos de veneno y antiveneno.

El estudio se inicié en Marzo del 2007 y se terminé en Noviembre del 2007.

4.2 Poblacion

Pacientes que acudieron al departamento de emergencias del Hospital

Universitario de la UANL solicitando atencién por haber sido mordidos por
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serpientes del genero Crotalus y que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion.

El grupo de estudio se formd con los pacientes que llenaron los criterios de

inclusion.

El grupo control estuvo conformado por un histérico de los pacientes que
han sido tratados durante los ultimos 20 afios con otros antivenenos, y que en
esencia el manejo integral, las dosis de antiveneno y la clasificacion de los

pacientes fueron los mismos.

Cuando un paciente se califico para participar en el estudio, se le asign6 un
numero de participante, consecutivo y en orden cronoldgico, si por alguna razén
el paciente no completd el estudio no se volvio a utilizar el numero de

participante.

4.2.1 Criterios de inclusion
a) Pacientes mordidos por serpientes de cascabel que presentaron
datos de envenenamiento local y/o sistémico y que requirieron para
su tratamiento la utilizacién de antiveneno.
b) Pacientes que ingresaron sin datos de envenenamiento, pero que los
desarrollaron en las primeras 6 horas post mordedura.

c) Pacientes mayores de 16 anos.
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d) Haber aceptado por escrito participar en el estudio mediante una

carta de consentimiento bajo informacion.

Se defini6 como envenenamiento al paciente que presenté datos de dolor,
edema, y equimosis localizados al sitio de la mordedura, que se acompanaron
de signos o sintomas sistémicos. Otros signos y sintomas que se tomaron en
cuenta fueron: edema que progresivo (mediante mediciones seriadas),
nauseas, vomitos, sabor metalico, paresias, parestesias, vision borrosa,
alteracién del estado de conciencia, flictenas, diaforesis, escalofrios, presion
arterial sistolica <de 90 mmHg, taquicardia, examenes de laboratorio alterados
y sangrados espontaneos (Estadios clinicos Il, Il o IV, el la clasificacion de

McCulloug & Gennero [tabla 1 ]).

4.2.2 Criterios de exclusion

a) Pacientes mordidos, que se presentaron sin datos clinicos de
envenenamiento y que no progresaron durante el periodo de
observacion.

b) Pacientes recibieron tratamiento con cualquier tipo de antiveneno
antes de su ingreso al hospital.

c) Antecedentes personales de hipersensibilidad a proteinas o suero de
caballo.

d) Haber utilizado antihistaminicos, bloqueadores H2, esteroides u otros
medicamentos inmunosupresores dentro de las 24 horas previas a su

ingreso.
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e) Mujeres embarazadas o lactando.

f) Padecer cualquier enfermedad que altere importantemente Ia
respuesta inmunoldgica del paciente.

g) Haber presentado cualquier proceso que interfiera en su examen
clinico.

h) Negativa por parte del paciente a participar en el protocolo.

4.3 Protocolo de Estudio

4.3.1 Evaluacion Basal

Una vez que cada paciente llend los criterios de inclusidon, se le invitd a
participar en el estudio, al aceptar, se le solicité llenar su autorizacion por
escrito mediante el consentimiento bajo informacién para participar el estudio

(Apéndice A), en este momento se le enrol6 en el estudio.

Posteriormente se le realizé tanto su historia clinica como su examen fisico
que se consigno en el expediente del hospital, y ademas se llend por separado

un Formato de Reporte de Casos (FRC) (Apéndice B).

Para realizar la evaluacién basal de examenes de laboratorio se canalizd un
acceso venoso en las extremidades superiores, y al mismo tiempo se tomaron
muestras sanguineas en 2 tubos de 10 cc. cada uno. El primer tubo se utilizé

para una determinacion basal de examenes de laboratorio clinico (BHC,
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plaquetas, TP, TTP, fibrindgeno, QS, PCR, VSG, CPK y EGO), a esta muestra

se le denomin6 muestra #1 de cada paciente.

El segundo tubo se utiliz6 para obtener muestras de suero para medir
niveles basales de veneno (NSV1) y antiveneno (NSAV1), mediante
centrifugacion a razén de 3,500 RPM por 15 minutos. El suero obtenido del
centrifugado se trasladd con pipetas a unos criotubos, los que posteriormente
se almacenaron en refrigeracion congelacion a menos veinte grados
centigrados (-20 °C) hasta ser procesados mediante una técnica de ELISA,
para determinar los mencionados niveles séricos de veneno y antiveneno. En
todos los casos se etiquetaron los tubos con los datos del paciente y con su

numero consecutivo de enrolamiento en el estudio.

Para evaluar la evolucion de la lesion, se realizd un marcado con tinta
indeleble a nivel del limite de formacion de edema, y se anoté tanto en paciente
como en el FRC la fecha y hora en la que se realizd esta medicion, ademas del

diametro de la extremidad.

Si un paciente a su ingreso no present6 datos de envenenamiento, pero que
los desarrolld durante sus primeras 6 horas de observacion, se enrolé en el
estudio. Los criterios para determinar el desarrollo del envenenamiento fueron:
alteracién en las pruebas de coagulacién (TP, TTP, plaquetas o fibrindgeno) o si
el borde del edema avanzé mas de 5 centimetros desde la evaluacion basal, o

si el paciente desarrolla datos sistémicos.
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Una vez que se concluyd la evaluacion basal tanto clinica como por
laboratorio de los pacientes incluidos en el estudio, se procedid a la
administracion intravenosa del antiveneno (Antivipmyn®).

La dosis inicial en todos los pacientes fue la administracion IV de 10 viales
diluidos en 400 cc. de Solucion salina al 0.09%, durante una hora. El antiveneno
se tuvo previamente que reconstituir, el procedimiento de reconstitucion esta

especificado en el Apéndice C.

Cuando el paciente present6é datos de reaccidon alérgica (comezon, rash, o
angioedema), se suspendio temporalmente la administracién del antiveneno, se
manejo invariablemente con esteroides a dosis de 500 mg. IV PRN cada 8
horas, y posteriormente se reiniciaba la administracion del antiveneno, se
consigné el hecho en el expediente clinico y en la hoja de reporte de efectos
adversos que forma parte del FRC.

El antiveneno fue proporcionado siempre por el investigador principal, quien
lo mantuvo en custodia bajo llave. La informacién antiveneno Antivipmyn® se

encuentra en el Apéndice D.

4.3.2 Evaluaciones subsecuentes

Cuando hubo pasado una hora de que se termindé la infusion del antiveneno
se repite el procedimiento descrito para la toma de muestras sanguineas # 1, y

a esta segunda determinacion se le llamo6 muestra # 2 de cada paciente.
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Una vez que se tomé la muestra 2, los pacientes se mantuvieron en
observacion por cuando menos 6 horas en el departamento de emergencias, y
posteriormente de acuerdo a la evolucion del paciente se tomo la decision de de
administrar dosis adicionales de antiveneno a razén de 5 a 10 viales
dependiendo de permanencia o aumento en las manifestaciones clinicas, o bien
de que si los examenes de laboratorio mostraron alteraciones, especificamente
los parametros de coagulacion y las plaquetas, este mismo criterio se mantuvo
en las observaciones subsecuentes (a las 12, 24, 36, 48 y 72 horas posteriores
a su ingreso), mismas que se consignaron en el FRC y ademas que se

especificaron en el protocolo de tomas de muestras de laboratorio (Apéndice E),

4.3.3 Protocolo de manejo complementario

A los pacientes durante su periodo de observacion o posteriormente en
hospitalizacion se les proporciond el manejo complementario tanto sintomatico
como de mantenimiento, el cual aunque fue individualizado para cada paciente,
en general el protocolo de indicaciones médicas fue el siguiente:

e Dieta a tolerancia.

e Se dejo en ayuno si se presentaron datos de nauseas y vomitos, los cuales
se manejaron con Bonadoxina 1 amp. IV PRN.

e Se establecié un plan de liquidos de acuerdo a las necesidades corporales
del paciente con solucién mixta de Dextrosa al 5% + solucién de Hartmann,
mientras el paciente permanecié en ayuno, dejandose sello venoso para

administracion de medicamentos.
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Antibioticos: Se administré una Cefalosporina de primera generacion o una
Quinolona a la dosis y horario adecuada para el paciente, verificando
previamente la posibilidad de alergia. El protocolo contemplé en caso de
desarrollar necrosis franca de tejidos se agregar Metronidazol.

Analgésico: Ketorolaco 30 mgs. intravenoso cada 6 horas, cuando no se
lograba controlar el dolor a pesar de esta dosis se utilizo Tramadol, o
Metamizol a las dosis adecuadas para el paciente.

NO se utilizaron analgésicos del tipo de los AINE’s como el acido
acetilsalicilico, indometacina, piroxicam, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno,
etc..

Se actualizé esquema de profilaxis antitetanica.

Se solicitaron examenes de laboratorio a las 2, 8, 12, 24, 36, 48 y 72 hrs. de
acuerdo al formato anexo en el formato de reporte de casos (FRC) mientras
el paciente permanecio internado.

Se midi6 la progresion del edema en los mismos horarios que la toma de
muestras y reportaron en el FRC.

Cuando el paciente desarroll6 datos sugestivos de un sindrome de aumento
en la presién compartamental, se debe realiz6 ultrasonido doppler venoso.
Cuando se demostré falta de circulaciébn venosa, se dio la indicacion
quirurgica de una fasciotomia.

El criterio de alta del paciente fue tener cuando menos 6 horas sin ningun
tipo de sintomatologia y examenes de laboratorio normales, dandosele una

tarjeta para llamar al investigador en caso de cualquier eventualidad, y se le
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cito de 7 a 10 dias posteriores al alta para seguimiento por la consulta

externa.

4.3.4 Analisis de las muestras especiales de laboratorio

Las muestras de suero especiales para la determinacion de los niveles
séricos de veneno y antiveneno, que se mantuvieron inicialmente congeladas
en refrigeradores a una temperatura de -20 °C en el laboratorio del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Universitario, una vez finalizado el estudio se
enviaron todas en conjunto Laboratorio del Instituto de Biotecnologia de la
UNAM para su andlisis, mediante la metodologia de ELISA que ya tiene
establecida este instituto®, siendo ciegos para el personal del laboratorio que
procesé las muestras respecto a los datos del paciente, clasificacion clinica y
evolucion del paciente, asi como la cantidad de antiveneno utilizado. En todos
los casos se tuvieron otras 2 muestras, como reserva en caso de incidentes en

la transportacion o en el procesado.

4.4 Analisis estadistico

Una vez terminada la fase de reclutamiento y tratamiento de los pacientes,
se procedid a revisar que todos los FRC estuvieran completos, y posteriormente
la informacion se capturé en una base de datos (BD) elaborada en Microsoft
Access® para su procesamiento por tener una interfase muy amigable para su

captura (Apéndice F), esta base de datos posteriormente se exporto al
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programa computacional Microsoft Excel® para realizar su analisis de

resultados.

Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva para las
medidas de tendencia central (promedio, moda y mediana) y también para las

medidas de dispersion (desviacion estandar, rango, etc.).

A través de algunas pruebas de estadistica inferencial como la prueba de t
de Student, y la prueba de Chi cuadrada, se analizaron aquellos casos en los
cuales las varianzas o los grupos a analizar no fueron iguales, en algunos casos
se emplearon tablas de contingencia, para registrar y analizar la relacién entre

dos o0 mas variables, de naturaleza cualitativa (nominales u ordinales).
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CAPITULO 5

RESULTADOS

El estudio se inici6 en Marzo y termind en Noviembre del 2007, tiempo
durante el cual se presentaron al Departamento de Emergencias del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL, un total de 48 pacientes
mordidos por serpientes venenosas del genero Crotalus, mejor conocida como

Serpientes de Cascabel.

De los 48 pacientes que se presentaron, unicamente 23 (48%) se enrolaron
en el estudio ya que los otros 25 pacientes (52 %) tuvieron cuando menos uno

de los criterios de exclusion establecidos por el protocolo.

Las causas de exclusidon fueron principalmente pertenecer al grupo
pediatrico, haber recibido o sospecha de haber recibido tratamiento previo a su
ingreso con antiveneno, o bien que a pesar de haber sido mordido por una
serpiente venenosa, el paciente no presente datos clinicos de envenenamiento,

ni que los hubiera desarrollado en el periodo de observacién (Tabla 4).
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TABLA 4

CAUSAS DE EXCLUSION DEL ESTUDIO

Causa de exclusién # Pacientes %
Pacientes pediatricos 9 36
Paciente con manejo previo con AV 8 32
Clasificacion clinica 0- 8 32
TOTAL 25 100

El tiempo de evolucién al ingreso fluctué entre 30 minutos hasta 24 horas
con una media de 2.65 hrs. y una desviacion estandar de 4.93 horas.
Se distribuyeron en 4 grupos: Grupo 1 hasta una hora (9 pacientes), Grupo 2
hasta 2 horas (10 pacientes), Grupo 3 hasta 3 horas (3 pacientes) y grupo 4

mas de 3 horas (1 paciente), esquematizandose en la Figura 17.

m1hr
m1-2 hr
m2-3 hr
O+ 3 hrs|

39%

Figura 17. Tiempo de evolucién al ingreso.
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El 70 % de los pacientes atendidos correspondieron al sexo masculino,
mientras el 30 % restante fueron del sexo femenino. El promedio de edad de

fue de 35.5 afios, con una rango de 22-78 anos (Figura 18),

70 % 30%

Figura 18 Distribucién por sexo

En la figura 19, se aprecia la frecuencia con la que se presentaron los
pacientes durante el afio, no hubo casos en el mes de agosto en el grupo de

estudio sin embargo si se presentaron en el grupo con criterios de exclusién.

:;

24

1 i

0 - | - - = = N = N ]
E F M A M I 1 A S O N D

Pacientes
w

—

Figura 19. Distribucion mensual de los casos durante el 2007
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En esta serie todas las lesiones se localizaron en las extremidades, 11 en la
extremidad superior, principalmente en los dedos de la mano, mientras que las
otras 12 lesiones se localizaron en la en la extremidad inferior, 2 en el muslo, 6
mordeduras fueron en la pierna y 4 en el pié, 15 casos se localizaron del lado
derecho (65.2 %), y 7 casos que representaron el 34.8 % se presentaron del

lado izquierdo (Figura 20).

6 mmm)p
<= 4

Figura 20. Esquema que muestra la distribucidon anatoémica de las mordeduras.

Todos los pacientes en este estudio provinieron de municipios del estado de
Nuevo Ledn, la mayoria de ellos del area rural y suburbana, siendo del
municipio de Cadereyta de donde provinieron el mayor numero de pacientes
con poco mas del 30% de los casos con 7, seguido por Monterrey con cuatro
casos que represento el 17.4% de los casos, y el resto provinieron de 9

municipios, la distribucion geografica se esquematiza en la figura 21.
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Caderayta T 305 |
Maonterray 4 17.4 |
Escobedo 2 8.7 i
China 2 |87 ]
Ramones 2 B.7

Apodaca 1 87 |
O, Amoyo 1 4.3 |
Garcia | 4.3 |
Guadalupe 1 43 |
Hidalgo i 43 |
Santa Catarina 1 4.3

Figura 21. Procedencia geografica de los pacientes.

La sintomatologia con la que se presentaron los pacientes al ingresar al
departamento de emergencias y su frecuencia se encuentran definidos en la
tabla V, siendo los denominados sintomas cardinales del envenenamiento pos
serpientes venenosas los que se presentaron en practicamente todos los casos
(Dolor, Edema, Huellas de colmillos e hipersensibilidad), seguidos por

equimosis, paresias y sangrados.

Para determinar el grado de envenenamiento con el que ingresaron los
pacientes, se tomaron en cuenta los signos y sintomas que se refirieron en la
tabla 5, y que correspondieron 11 pacientes estadio Il (47.8%), otros 11

pacientes correspondieron al estadio Ill, y unicamente un paciente (4.35 %) se
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consideré que formaba parte del estadio 1V, de acuerdo a la Clasificacion de

Wood y Parrish, modificada por McCullough y Gennaro (Figura 22).

TABLA S5

SIGNOS Y SINTOMAS DE LOS PACIENTES AL INGRESO

Sintomatologia # e %
pacientes

Dolor 23 100
Edema 23 100
Huellas de colmillos 23 100
Hipersensibilidad 21 91.3
Equimosis 15 65.2
Paresias 11 47.8
Nauseas 10 43.5
Sangrados de herida 9 39.1
Parestesias 8 34.8
Vémito 7 30.4
Diaforesis 4 17.4
Escalofrios 4 17.4
Flictenas 3 13.0
Sudoracion 2 8.7

Visiéon Borrosa 2 8.7

Cefalea 2 8.7

Jo-1 mll minl Ziv

Figura 22. Clasificacion clinica de los pacientes a su ingreso al Departamento de Emergencias
del Hospital Universitario.
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Se realiz6 ademas una clasificacion de los pacientes tomando en cuenta las
otras 2 escalas comunmente utilizadas (Christopher & Rodning y el Severity
Snakebite Score), con objeto de poder realizar una correlacion entre las mismas
y ademas poder comparar posteriormente los resultados con otras series que
utilicen los otros esquemas de clasificacion, los datos de cada uno de los
pacientes y sus grados de envenenamiento en las 3 escalas se muestran en la

tabla 6.

TABLA 6

COMPARACION ENTRE LAS CLASIFICACIONES DE LAS MORDEDURAS POR
SERPIENTES VENENOSAS COMUNMENTE UTILIZADAS

Paciente McCullough y Gennaro | Christopher y Rodning Severity
-V LMS Snakebite Score
1 3 M 4
2 3 M 3
3 3 S 6
4 3 S 6
5 2 M 5
6 2 M 3
7 3 S 7
8 2 M 3
9 2 M 6
10 3 M 6
11 4 S 11
12 2 M 4
13 3 S 6
14 3 M 6
15 2 M 4
16 2 M 7
17 3 M 5
18 2 M 5
19 3 S 5
20 2 M 4
21 2 M 4
22 2 M 5
23 3 M 7
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Los resultados de los examenes de laboratorio al ingreso mostraron diversas

alteraciones principalmente en los parametros de la coagulacion.

Unicamente un paciente de los 23 mostré una alteracién significativa en la

hemoglobina, en 8 pacientes (34.8 %) se presentaron al ingreso alteraciones

tanto en los leucocitosis, como en los tiempos de coagulacion (TP y TTP), en 6

pacientes que correspondieron al 26.1 %, hubo alteraciones en el fibrindgeno, la

VSG y la PCR estaban alteradas en 8 pacientes, en 7 pacientes se tuvieron

alteraciones en la CPK, y (Tabla 7).

TABLA7

ALTERACIONES EN LOS EXAMENES DE LABORATORIO AL INGRESO

Prueba # Pacientes %

Alteracion en la Hb y Hto 1 4.35
Leucocitosis 8 34.8
Trombocitopenia 3 13.0

TP prolongados 8 34.8
TTP prolongados 8 34.8
Fibrin6geno Aumentado 6 261
VSG Aumentada 8 34.8
PCR Aumentada 3 13.0
CPK Aumentada 7 30.5

La siguiente determinacién de parametros de laboratorio que se le realizé a

los pacientes se le denominé toma # 2; esta muestra se realiz6 una hora

posterior a haber terminado la infusién del
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aproximadamente 2 horas posteriores a su ingreso, mientras que la toma # 3 se

realizo a las 8 horas posteriores al ingreso.

En 7 de los 8 pacientes quienes inicialmente habia presentado leucocitos
aumentados (promedio de 14,325 leucocitos/mm? ), éstos se normalizaron a las
8 horas en la toma # 3, datos que se analizaron mediante la prueba de Chi

cuadrada, obteniéndose una p = 0.0009.

Con respecto a el analisis de los tiempos de coagulacién el TP se encontrd
alterado en 8 pacientes al ingreso, durante la toma # 2 seguian alterados, y en
la toma # 3 permanecian alterados en 4 pacientes, al someterse a analisis
estadistico no se encontré una diferencia significativa; por otro lado el TTP
también estaba alterado en 8 pacientes en la toma basal, y en 7 de los 8
pacientes la segunda toma ya mostré una normalizacion, por lo que la prueba

de Chi cuadrada resulté con una p = 0.019598.

La determinacion de las plaquetas al ingreso mostré una trombocitopenia
con una disminucion de los niveles de plaquetas por debajo de 50,000 milimetro
cubico en 3 pacientes, posteriormente en la siguiente toma (la # 2), la cuenta
plaquetaria en 2 de los pacientes se normalizd; pero en 3 pacientes cuyas
cuentas plaquetarias inicialmente se encontraban normales o limitrofes, en las
siguientes muestras, los niveles de plaquetas disminuyeron, no teniéndose una

correlacion estadistica por esta situacion [SIEEED-
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El Fibrindgeno se encontré alterado en 7 pacientes en la determinacion
basal, y se mantuvo alterado en 4 pacientes durante las tomas # 2 y 3, con lo
que esta mejoria desde el punto de vista estadistico con la prueba de Chi

Cuadrada mostré una p = -

La determinacion de los niveles de la PCR al ingreso mostré una alteraciéon
en 8 pacientes, y posteriormente tanto en la muestra # 2 como en la toma # 3
se incrementd hasta tener 16 pacientes con aumento, lo que estadisticamente

arrojé una p = 0.0046.

La VSG al ingreso mostré que en 8 pacientes se encontraba aumentada, en
la toma # 2, 4 pacientes mostraron alteraciones, y en la toma #3, los niveles
aumentados de la VSG se encontré en 8 pacientes, sin embargo el analisis
estadistico no demostré una diferencia estadisticamente significativa entre las

diferencias.

Como parametro de la destruccion tisular se utilizé la CPK, la cual medida
entre el ingreso y la toma # 2 mostré un variacion promedio de 155 contra 205
Ul/dL con lo que la variaciéon estadistica de ésta enzima medida a través de la

prueba de Chi Cuadrada mostré un p = 0.00001.

La tabla 8 muestra el resumen de los valores de p encontrados para la
variacion de las pruebas de laboratorio tomados entre la toma # 1 y la toma

sanguinea # 2.
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TABLA 8

VALORES DE P MEDIDOS MEDIANTE LA PRUEBA DE CHI CUADRADA PARA
LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS DETERMINACIONES EN SUERO DE LAS
PRUEBAS DE LABORATORIO 1,2y 3

Prueba Valor de p
Leucocitos p = 0.009
P p=
TTP p = 0.19598
Plaquetas p=
Fibrindbgeno p=
PCR p = 0.0046
VSG p=
CPK p = 0.00001

La determinacion de los niveles séricos basales de veneno (NSV1) mostré
que habia ya habia elevacion en 20 de los 23 pacientes, con un rango de 21 a
7,375 nanogramos por mililitro, con un promedio de 611 ng/mL y una desviacién

estandar de 1,590 (Tabla 9 y Figuras 23 y 25).
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Figura 23. Niveles séricos de veneno al ingreso (NSV1).
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Posteriormente, una vez que se realizé la infusién del antiveneno a una
dosis estandar de 10 ampolletas (independientemente del grado de
envenenamiento), se volvieron a tomar niveles séricos de veneno (NSV2), y los
resultados demostraron que en 22 de los 23 pacientes (95.6 %), no se encontrd
veneno en el suero de los pacientes, y unicamente un paciente se encontro

presencia de veneno (Tabla 9 y Figuras 24 y 25).

6,000 ng/mL
4,000 ng/mL
2,000 ng/mL
1,000 ngfml
500 ng/fmi
123 4567 8 91011121314151617 1819 2021 2223
Pacientes

Figura 24. Niveles séricos de veneno a la hora post infusidon del antiveneno (NSV2).
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Figura 25. Grafica que compara los niveles séricos basales de veneno (NSV1) en la linea roja,
contra los niveles de veneno tomados una post infusion del antiveneno (NSV2), en la linea color
azul
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Los niveles de séricos de antiveneno medidos una hora posterior a la
infusion del mismo mostré un rango de 27 y 1,872 ugr/mL con una media de

649 ugr/mL, con y con una desviacion estandar de 453 (Tabla 9 y Figura 26).

TABLA9

NIVELES SERICOS DE VENENO Y ANTIVENENO

Paciente — NS . NS

# Veneno 1 | Veneno 2 | Antiveneno
ng/mL ng/mL pg/mL

1 0 0 280
2 42 0 27
3 365 0 793
4 1275 0 1154
5 256 0 668
6 0 0 836
7 1259 0 158
8 223 0 273
9 215 0 284
10 232 0 877
11 7375 5792.6 1782
12 27 0 609
13 470 0 172
14 58 0 1778
15 138 0 228
16 259 0 624
17 222 0 693
18 142 0 477
19 140 0 479
20 21 0 526
21 137 0 374
22 23 0 363
23 0 0 478

La disminucién en los niveles de veneno desde los niveles basales (NSV1)
hasta los niveles una hora posterior a la infusién del antiveneno (NSV2), se
someti6 a la prueba de Chi cuadrada con el objetivo de determinar su

significado estadistico, lo cual resulté con una p = 0.00001.
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Figura 26. Niveles séricos de antiveneno (Fab2) medidos una hora posterior a la infusion
estandar de 10 ampolletas de Antivipmyn®

El faboterapico Antivipmyn® que se utilizd en este estudio se administré a
una dosis de inicio de 10 ampolletas diluidas en 400 cc. de solucién salina en
forma intravenosa en una hora (para completar 500 cc. con el antiveneno),
posteriormente y de acuerdo a la evolucion clinica que cada paciente presenté
en las evaluaciones establecidas con horario (a las 4, 8, 12, 24, 36, 48 y 72
horas posteriores al ingreso), se determiné la necesidad de utilizar dosis extra
de antiveneno, el criterio establecido fue que los signos y sintomas como dolor
y edema, persistieran o progresaran, o bien que por laboratorio persistieran o se

presentaran trombocitopenia y/o alteracién en los tiempos de coagulacion.
Bajo este concepto en 12 de los 23 pacientes (52.17 %) hubo la necesidad

de administrar dosis extras de antiveneno. La cantidad complementaria de

antiveneno se decidié de acuerdo al criterio personal del investigador, tomando
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en cuenta tanto la sintomatologia como el resultado de los examenes de

laboratorio.

Cuando fue necesario, se dieron dosis de 5 a 10 ampolletas de antiveneno
diluidas en 200 cc de solucion salina (para completar 250 cc.), y posteriormente

fueron administradas durante las siguientes 4 horas.

Posteriormente, y pasadas 4 horas de haberse terminado de infundir el
antiveneno, se definid si existia la necesidad de seguir administrando mas

antiveneno bajo los mismos criterios que ya se mencionaron.

En seis pacientes fue suficiente con la administracion de la segunda dosis
para el control de la sintomatologia, pero en los otros seis pacientes hubo

necesidad de administrar una tercera y hasta una cuarta dosis de antiveneno.

El rango de administracion fue de 10 ampolletas a 11 pacientes hasta 40
ampolletas en un paciente, lo que representd que se administraran en promedio
17.38 ampolletas por paciente, y se tuvo una desviacion estandar de 8.89. Se

utilizaron 390 viales en total en el estudio.

La tabla 10 muestra las cantidades que se administraron a los pacientes de

acuerdo a la clasificacion clinica de los pacientes al ingreso.
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TABLA 10

NUMERO DE AMPOLLETAS DE ANTIVIPMYN® UTILIZADAS DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION CLINICA DEL PACIENTE A SU INGRESO

S I IIEstadlo C|II"IICI<:I N Pa-lc-:(;t::n ;
10 ampolletas 8 3 11 (110)
15 ampolletas 1 2 3 (45)
20 ampolletas 1 2 3 (60)
25 ampolletas 1 2 3 (75)
30 ampolletas 1 1 2 (60)
40 ampolletas 1 1 (40)

TOTALES 11/140 11/ 220 1/30 23 (390)

De los 23 pacientes, 2 pacientes presentaron una reaccién alérgica aguda
posterior a la infusién del antiveneno que se manifesté por rash, prurito y
angiodema, el cual se controld satisfactoriamente en ambos casos mediante la
administracion intravenosa de esteroides (hidrocotisona 500 mg IV PRN) y

Clorfenilamina (Clorotrimeton®) a dosis de 10 mg. IV como dosis Unica.

El porcentaje de reacciones alérgicas de hipersensibilidad inmediata (rash,
urticaria y, angiodema) en el grupo de estudio fue de un 8.5 %, contra el
porcentaje de pacientes que presentaron esta reaccion en el grupo control (54
%); el analisis estadistico realizado a través de la prueba de Chi cuadrada,
resultdé con una p = 0.0001, en esta serie mediante el seguimiento por la

consulta externa que se les hizo a los pacientes a las 2 semanas posteriores a
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haberse dado de alta, no se encontré6 que hubiera datos de hipersensibilidad

tardia (enfermedad del suero).

Durante el periodo de hospitalizacion 2 pacientes quienes inicialmente
tuvieron un mejoria clinica y por laboratorio, desarrollaron aproximadamente 24
horas después una nueva alteracion de sus examenes de laboratorio, y ademas
el edema que se habia mantenido constante de nuevo aumenté conjuntamente
con el dolor en la extremidad, fueron pacientes quienes requirieron reiniciar la
administracion de antiveneno, el cual ya se habia suspendido en las
evaluaciones previas, dichos signos y sintomas de nuevo disminuyeron al

reiniciarse la infusidon con dosis extras de antiveneno.

El tratamiento complementario para los pacientes fue la administracion de
antibidticos, de los cuales una Cefalosporina de primera generacion a dosis de
1 gramo intravenoso cada 8 horas mientras estuvo hospitalizado fue suficiente.
En 3 pacientes que desarrollaron otros datos como infecciéon de la herida
secundarias a una fasciotomia o bien presencia de bulas hemorragicas en 2
pacientes, se decidid6 administrar ademas de la Cefalosporina ya mencionada

Metronidazol a dosis IV de 500 mgs. cada 8 horas.
La profilaxis antitetanica se realizd en los 23 pacientes con toxoide

(Tetanol®) y en 16 casos se administré6 ademas la globulina hiperinmune

(Hipertet®).
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El dolor se manej6 a base de Ketorolaco 30 mgs. IV cada 8 horas PRN, en
todos los pacientes, sin embargo 6 de ellos no fue suficiente (26 %), por lo que
se alterno el Ketorolaco con Tramadol a dosis 100 mgs. IV cada 8 horas., con lo

que fue suficiente para el control del dolor.

Durante el periodo de evolucion intrahospitalaria, ademas de los 2 pacientes
ya mencionados que tuvieron una reactivacion en su sintomatologia, y los que 2
que tuvieron una reaccion alérgica de hipersensibilidad inmediata a la
administracién del antiveneno, en 3 de esos 4 pacientes mencionados hubo
permanencia en las alteraciones de las plaquetas, el fibrindbgeno y los tiempos
de coagulacion, por lo que se considera que 4 pacientes tuvieron
complicaciones (17.4 %), en el grupo control las complicaciones fueron del

orden del 38 %.

En 3 pacientes quienes tuvieron importante edema en las extremidades y
con ausencia de pulsos, se les realizé Ultrasonido Doppler Venoso, el cual en
los 3 casos se demostro la existencia de flujo venoso, parametro suficiente para
evitar que se procediera a realizar una fasciotomia. En un paciente con
mordedura en la mano se le realizd un fasciotomia superficial en 2 de los dedos
de la mano, sin embargo en este paciente ni se midid la presion

intracorpartamental ni se le realizé ultrasonido doppler.
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El criterio de alta medica fue tener cuando menos 8 horas sin sintomatologia
y con normalizacion o tendencia hacia la normalizacién de los examenes de

laboratorio.

La estancia intrahospitalaria promedio fue de 2.8 dias, conunrangode 1 a6

dias, con una desviacion estandar de 1.54, mientras que en el grupo control la

estancia promedio fue de 7.4 dias, la diferencia resulto con una p = 0.011.

En esta serie no hubo mortalidad.
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CAPITULO 6

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El tratamiento de las mordeduras por serpientes venenosas ha cursado a
travées de la historia con multiples modalidades, cursando desde los
tratamientos ancestrales basados en las remedios magicos, pasando por las
curas milagrosas debidas a designios y estigmas religiosos hasta llegar a
nuestros dias en donde la investigacion de los fendmenos inmunolégicos son la
piedra desde donde descansa el tratamiento moderno, que sin duda alguna aun

tendremos mucho por entender y aprender con el devenir de los afos.

Este estudio se inici6 en Marzo del 2007 y se termin6é en Noviembre del
mismo ano. Esta es una enfermedad que podemos considerar estacional,
iniciandose en cuanto las serpientes despiertan de su periodo de hibernacion al
llegar las primeras temperaturas altas de la primavera y disminuyen
notoriamente los accidentes con estos reptiles cuando las temperaturas de
nuestra region empiezan a descender y los ofidios se refugian en sus

madrigueras.

63



En los ultimos 20 afos que hemos tenido un seguimiento de estos casos
observamos que existen 2 picos de incidencia bastante notorios, que es en los
meses de Mayo y Junio, para disminuir discretamente en Julio y Agosto, pero
nuevamente en Septiembre y Octubre se vuelve a encontrar un aumento en el
numero de los casos; en la serie del grupo control se aprecia que hace unos
15-20 afos eran practicamente nulos los casos en Diciembre y Enero y
eventualmente alguno en Febrero, sin embargo en los ultimos 5 anos se
aprecian cada vez con mayor frecuencia casos en meses que anteriormente no
existian, que lo podemos interpretar en funciéon del cambio climatico que el
mundo esta experimentando. En este estudio no tenemos ningun caso durante
el mes de Agosto, aunque si hubo accidentes, pero estos casos pertenecieron

al grupo con criterios de exclusion.

En el 2007 se presentaron 48 casos, pero exclusivamente se incluyeron
23 en el estudio, uno de los criterios de exclusion del estudio fue la poblacion
pediatrica que representé aproximadamente el 20 % de los casos, y es un
padecimiento de personas jévenes como lo demuestra el promedio de edad de

35 anos, como es de esperarse en todo el tipo de trauma.

La incidencia de casos de hace unos 15 afos era de aproximadamente 20
casos anualmente, sin embargo en la actualidad tenemos desde hace 5 afos
una incidencia mayor a 40 casos anuales, fenobmeno que facilmente se puede
explicar por el hecho de que cada vez con mayor frecuencia los humanos nos

estamos acercando al territorio de las serpientes, con lo que la posibilidad de
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tener encuentros con las mismas se torna mas probable, por ello la mayoria de
los casos se presentan en el area rural o suburbana, y este punto es muy
importante ya que la mayoria de los casos al ocurrir en poblaciones
relativamente cercanas al Hospital Universitario de la UANL, y con las
adecuadas vias de comunicacion se manifiesta en el relativamente tiempo corta
de evolucién al ingreso, en el que mas del 95 % de los casos se presentaron
antes de 3 horas, con lo que obviamente la enfermedad la podemos encontrar
en fases mas tempranas, representada por el hecho de que la mayoria de los
pacientes los encontramos en estadios clinicos 0, | y Il, y es comprensible
deducir que si un paciente a pesar de acudir tan rapidamente al auxilio medico
se presenta con un grado de intoxicacion mas severo (grados Ill o IV), es

porque la cantidad de veneno inoculado en el paciente fue mayor.

El hecho de que el 70 % de los casos se presenten en pacientes del sexo
femenino es explicable por el hecho de que un importante nimero de casos se
debieron a actividades ocupacionales y recreativas, que puede ser la misma
explicacion para el predominio de lesiones en el lado derecho del cuerpo sobre
el lado izquierdo. Como era de esperarse la mayoria de las lesiones se

presentaron en las porciones mas distales de las extremidades.

La sintomatologia con la que se presentaron los pacientes estuvo de acuerdo
con lo reportado en la literatura respecto a las mordeduras por serpientes de
cascabel de nuestra zona, es decir la presencia del sindrome inflamatorio

miotéxico y del sindrome hemorragico (huellas de colmillos, dolor, edema,
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parestesias, equimosis, y alteraciones de los tiempos de coagulacioén). En otras
zonas del pais en los que los Bothrops provocan la mayoria de los casos, el
sindrome hemorragico es mas intenso, o bien en sitios como Sonora y
Chihuahua en los que se encuentra la serpiente de cascabel del desierto de
Mojave (Crotalus scutulatus), esta tiene un sindrome de predominio

neurotoxico.

En este estudio se utilizé la clasificaciéon clinica de Wood y Parrish
modificada por McCullough y Gennaro (Tabla 1) que establece
envenenamientos en grados de 0 al IV, porque considero que es sencilla,
facilmente entendible y que tiene parametros objetivos para su interpretacion
como es la medida del edema a partir del sitio de la mordedura, sin embargo,
dado que al revisar la literatura existen multiples publicaciones que utilizan las
clasificaciones de Christopher y Rodning (Tabla 2), y el Severity Snakebite
Score (Tabla 3), se decidi6 clasificare a los pacientes también bajo sus
parametros con el objeto de poder en dado el caso extrapolar los resultados en
funcién de los otros esquemas de clasificacion y poder tener el grupos de

pacientes en condiciones similares cuando se comparen con otros estudios.

La hipétesis de trabajo bajo la cual se propuso esta investigacion fue la de
demostrar la seguridad y la eficiencia del antiveneno contra el veneno de
serpientes del género Crotalus elaborado con la fraccion Fab2, por lo que es en
base a los resultados clinicos y principalmente en los de laboratorio como se

pretende comprobar la hipétesis.
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La seguridad del antiveneno se demuestra tomando el cuenta el porcentaje
de reacciones adversas del tipo de hipersensibilidad inmediata o anafilaxia, que
se presentaron en esta serie, que fue de un 8.5 %. En la literatura se habla de
porcentajes que van desde un 25 a un 75 %, y en el grupo control fue de un 54
% por lo que la diferencia estadistica entre los grupos fue muy significativa al

tener una p = 0.0001.

Otro parametro de seguridad fue que las reacciones mencionadas fueron
leves y facilmente controladas con la dosis estandar de esteroides; ademas al
dar seguimiento por la consulta de los pacientes encontramos que no se

presentaron reacciones de hipersensibilidad tardia (enfermedad del suero).

La eficiencia del antiveneno se demostré por su la capacidad de neutralizar
el veneno circulante ademas de la mejoria en los sintomas y en las
determinaciones de laboratorio entre la evaluacién basal y las evaluaciones en

las tomas 2 y 3.

Los resultados demostraron que en todos los casos excepto uno, los niveles
de veneno en la encontrados en toma # 1 (NSV1) descendieron a cero en la
toma # 2 (NSV2), es decir que el veneno circulante desaparecio del suero a la
hora de haberse terminado la infusion basal de 10 ampolletas de Antivipmyn®,

siendo la diferencia entre ambas tomas muy significativa (p = 0.00001).
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Las diferencias estadisticas para la normalizacion de los tiempos de
coagulacion (TTP), y los leucocitos también fueron muy significativas

estadisticamente (p = 0.01958 y p = 0.009 respectivamente).

Era de esperarse que los niveles de TP y plaquetas también tuvieran un
comportamiento semejante, sin embargo los resultados no demostraron una
diferencia estadisticamente significativa. No obstante es pertinente sefialar de
los valores de p en ambos casos se encontraron en cantidades limitrofes para

hacer una diferencia significativa.

Uno de los objetivos secundarios del estudio fue determinar si existe una
correlacion entre los niveles de veneno al ingreso y los datos clinicos
manifestados por clasificaciéon clinica, ya fuera con el sistema de McCullough y
Gennaro o por el sistema del SSS, al analizar los datos no se pudo establecer
que existiera esta correlacion, la explicacion a esto es que el nivel de veneno es
medido en suero, es decir sefiala la cantidad de veneno circulante que puede
representarse por los datos sistémicos y probablemente por los parametros de
coagulacion, mientras que los sistemas de clasificacion clinica miden tanto el

dafio local como el sistémico pero se enfocan mas hacia el primero.

En relacion a los reactantes de fase aguda, la PCR se encontro
incrementada en 3 pacientes al ingreso, y posteriormente se elevo en hasta 8
pacientes que caracteristicamente se encontraron en los grados de

envenenamiento mas intenso (grados Il y 1V), teniendo una diferencia
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estadisticamente muy significativa (p = 0.0046), que se puede interpretar sobre
la base de que en estos pacientes que la persistencia de la elevacion de la PCR
indica que aun existe veneno no neutralizado a partir de la lesién local y es un

indicador de la necesidad de que se requieren dosis adicionales de antiveneno.

Otro de los reactantes de fase aguda la VSG tuvo un comportamiento
semejante al de la PCR, sin embargo dado que desde el inicio un mayor
numero de pacientes la tenian elevada, y el numero de pacientes que siguieron
persistentemente con los niveles elevados fue discretamente mayor, no hubo
una diferencia estadisticamente significativa, pero su significado es el mismo, si
la VSG persiste elevada, entonces sigue veneno no neutralizado en la lesion

original.

Uno de los parametros mas importantes para evaluar la eficiencia del
antiveneno es la disminucién en las complicaciones que disminuy6 de un 38 %
a un 17 %, siendo las inmunoldgicas (reaccién anafilactica) y las hematoldgicas

(persistencia de TTP prolongado).

Durante el estudio se observd en 2 pacientes el denominado re
envenenamiento, es decir cuando una vez que los sintomas han disminuido y
que incluso la determinacion de niveles de veneno (NVS2) demostré que no
habia veneno circulante a la hora posterior a la dosis inicial de antiveneno,
aparecen de nuevo datos clinicos y de laboratorio de envenenamiento, este

fenomeno se explican por el hecho de que una vez que la vida media de las
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moléculas Fab circulantes en la sangre ha terminado o porque se porque se
han eliminado, persisten moléculas de veneno que no se neutralizaron a partir
de la lesion original, o bien que se desligaron, y pasen a la circulacion

provocando el fenédmeno de re envenenamiento.

El esquema de tratamiento empleado que fue a base de bolos de 10
ampolletas infundidas en una hora proporciona una elevada dosis de ataque
inicial, pero al eliminarse el antiveneno aparecen de nuevo sintomas,
observacion que ya se habia descrito para los antiveneno de tercera generacion
con moléculas de 50,000 Daltons, y que se presumia que no sucederia con los
Fab2 porque son moléculas mas grandes (100,000 Daltons), y que por lo tanto
su velocidad de aclaracion seria mas retardada. El hecho es que a pesar los
Fab2 son de mayor tamano, aun asi no fue suficiente su vida media para
neutralizar por mas tiempo los sintomas, por lo tanto creo que se necesitan de
acuerdo a estas observaciones realizar otros estudios que comparen un
esquema de administracién en bolo, contra un esquema de administracion en
infusién continua con determinaciones seriadas de niveles de veneno y
antiveneno, en el que se establezcan mas determinaciones de niveles séricos
de veneno y antiveneno, probablemente unas 5, ya que en nuestro estudio solo

se midieron niveles basales y niveles una post infusion.

Otro parametro muy importante de eficiencia del antiveneno es el de la
estancia intrahospitalaria, la cual disminuyd notablemente a menos de la mitad

del tiempo entre el grupo control y el grupo de estudio, datos que al ser
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sometidos al analisis estadistico demostraron un diferencia muy significativa

obteniéndose un valor de p = 0.011.

En Conclusion:

1.

El antiveneno Antivipmyn® producido con la fraccion Fab2 demostré ser
seguro, ya que el porcentaje de reacciones adversas al medicamento es

menor que el porcentaje encontrado con otros antivenenos.

La eficiencia del antiveneno Antivipmyn® se demostré a través de la

disminucién de las complicaciones y de la estancia hospitalaria.

El antiveneno Antivipmyn® neutraliza los signos y sintomas producidos
por el envenenamiento demostrado a través de la determinacion de los
niveles séricos de veneno, y por la normalizacién de los examenes de

laboratorios.
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APENDICE A

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Se me ha invitado y he aceptado participar voluntariamente en el proyecto de
investigacion "Estudio de la eficacia y seguridad del antiveneno producido
con la fraccion Fab2 en el manejo de las mordeduras por serpientes del
genero Crotalus”.

e Entiendo que el propdsito de este estudio es investigar la seguridad y
eficacia del antiveneno utilizado para contrarrestar los efectos del veneno
de serpientes llamado Antivipmyn®. Se me ha explicado que el
Antivipmyn® ya ha se probado en otros estudios anteriormente, y que
esta aprobado para su utilizacibn en humanos, pero que aun se
desconocen los efectos que tiene el medicamento sobre algunas pruebas
de laboratorio y que tampoco se han publicado los resultados del
tratamiento en estudios prospectivos y controlados.

e Entiendo y acepto que los médicos que conducen la investigacion me
interrogaran y examinar en varias ocasiones

e Entiendo y acepto que los médicos que conducen la investigacion me
solicitarian que proporcione muestras de sangre y orina para los
examenes de control del estudio.

e Se me ha explicado que para obtener las muestras de sangre se me
realizaran punciones en los brazos, y que estas pueden causar dolor
leve, y que pueden sangrar e incluso llegar a infectarse, pero que los
meédicos estan preparados para resolver esta complicacion.

e Entiendo y acepto que ademas del medicamento de estudio se me
administraran los medicamentos y se me realizaran los procedimientos
que los meédicos que conducen la investigacidn crean pertinentes para el
manejo integral de mi problema.

e Se me ha explicado que existe la posibilidad de desarrollar alguna
reaccion alérgica al medicamento ya que su origen es a partir de suero
de caballos, entiendo que una reaccién alérgica puede ser peligrosa aun
para la vida, pero los médicos me han explicado que estan preparados
para atenderme si ocurriera esta complicacion.

e Se me ha explicado que las mordeduras de serpientes venenosas
pueden causar danos severos en el sitio de la mordedura e incluso en
otras partes del cuerpo, incluyendo pérdida de dedos, o de piel,
sangrados, y que aunque rara vez pueden conducir a la muerte si no son
tratadas con antivenenos ya que estos detienen la progresion del
envenenamiento en todo el cuerpo.

e Se me ha explicado y he aceptado que tomaran fotografias del sitio de la
lesidn, pero que estas, ademas de todos los datos que se obtengan de
mi tratamiento se mantendran confidenciales y se utilizaran
exclusivamente para los fines de la investigacion.

e Se me ha explicado que puedo en cualquier momento abandonar el
protocolo de estudio sin perjuicio de mi tratamiento.

85



e Entiendo y acepto que los gastos que emanen de este tratamiento seran
exentados de mi cuenta hospitalaria y seran absorbidos por el comité
que conduce la investigacion.

e Entiendo y acepto que una vez que sea dado de alta se me citara y
acudiré a la consulta externa del hospital para revisar mi evolucion y para
tomar muestras finales de sangre.

e Se me ha explicado que el Médico responsable de la Investigacion es el
Dr. Rodolfo Marquez Martin, a quien puedo contactar las 24 horas del dia
en el teléfono 8063-1769 para que me resuelva cualquier duda.

Nombre y firma del paciente:

Dr. Rodolfo Marquez Martin Testigo

Ced Prof. 1232290 .
Médico responsable del paciente Nombre y firma

Monterrey, N L. a del mes de de 200 .
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FORMATO DE REPORTE DE CASOS (FRC)
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FORMATO DE REPORTE DE CASOS DEL PROTOCOLO DE MANEJO DE MORDEDURAS
POR CROTALOS CON ANTIVIPMYN®

DEMOGRAFIA PACIENTE# Fecha y hora
NOMBRE Registro:
Fecha de nacimiento: Edad: _ Afos Sexo: [ ]1=Varén 2= Mujer
Domicilio Tel.
Otro contacto Tel

HISTORIA DEL EVENTO | Lugar, fecha y hora del accidente:

PEEA:

¢ Recibié manejo inmediato y prehospitalario?

¢ Tuvo auxilio médico previo? [ ] 1=Si 2=No Silarespuesta es Si, ;Qué tipo de auxilio

tuvo?:

Antiveneno: [ ]11=Si 2=No ¢ Cual y cuanto?
Antibidticos: [ ]11=Si 2=No ¢ Cual y cuanto?
Esteroides: [ ]11=Si 2=No ¢ Cual y cuanto?
Antihistaminicos: [ ]11=Si 2=No ¢ Cual y cuanto?
Fasciotomias: [ 11=Si 2=No ¢ Porqué?

Otro tipo de manejo [ ]1=Si 2=No ¢ Cual?

ANTECEDENTES MEDICOS

Alergias [] Uso de esteroides [ ] 1=Si2=No Especificar
Diabetes [] Uso antihistaminicos [_]1=Si 2 =No Especificar
Cardiacos [] Uso antivenenos [ ] 1=Si 2 =No Especificar
Otros L] 1=Si 2=No Especificar
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EVALUACION AL INGRESO

Signos Vitales: Pulso ] /min

FR. /min  TA

Hallazgos locales y sintomas generales

Sitio de la mordedura [ ]

5= Mano

6 = Antebrazo 7 = Brazo

Lado de la mordedura [ ]

Edema [ ] 1=Si

Perimetro de la extremidad 5 cms. por encima del las huellas de la mordedura

2=

No

1 = Pie

1 = Derecho

2 = Pierna 3 = Muslo
8 = Otro Especificar

2 = |zquierdo

PACIENTE N°___

Temp.

4 = Dedos mano

¢, Cuantos cms. proximal a las huellas de mordida?

Signos y sintomas:

1=Si

2= No

Hallazgos de Laboratorio

Huellas colmillos
Dolor

Nauseas
Vomitos

Vision borrosa
Cefalea
Sangrado
Equimosis
Hipersensibilidad
Paresias
Parestesias
Flictenas
Diaforesis
Escalofrios

Especificar

CCCCCCCCCCCECCLC

EGO:

Hemoglobina

Hematocrito
Leucocitos
Diferencial:
TP

TTP

INR
Plaquetas
VSG

PCR
Fibrindgeno
Glucosa
NUS
Creatinina
CPK

(I | I oy B e

LI I.L] %
[ 1L 10% mm®

L L 1L _]seg.
|_|__I|_Iseg.
LI ]

LI I 110%mm°
[ 1] mm/seg.

(I | -

L IL I 1 mg/di
LI 1] mg/di
LI 1 mgad
LI 1 uL

Radiografias / Ultrasonido doppler:

Estadio clinico

Clasificacion de McCullough

Clasificacion Christopher y Rodning

Severity Snakebite Score

0= No envenenamiento

2=11 3=l 4=V

[ ] 0= Noenvenenamiento 1= Leve

2= Moderado 3= Severo

L1
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EVOLUCION

PACIENTE N° Fechay hora

Fecha y Hora de alta: Costo de atencion: $
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EVENTOS ADVERSOS

PACIENTE N°

Fecha y hora

Tipo

Comienzo

Duracion

Frecuencia

Intensidad

Severidad

Relacion con el
medicamento del
estudio

Accion tomada

Desenlace
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PACIENTE N° ___ Fecha y hora

REGISTRO Y CONTROL SIGNOS Y SINTOMAS

12 24 36 48 72 10
IngresoifiZihrs.jliSihrs: hrs. | hrs. | hrs. | hrs | hrs. Alta dias

Presion

Pulso

Frec resp

Temperatura

Dolor

Nauseas

Vomitos

Cefalea

Vision
borrosa

Paresias

Parestesias

Sangrados

Diaforesis

Flictenas

Rash

Urticaria

Edema en
cms

Otro
especificar

Otro
especificar

Otro
especificar
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PACIENTE N° ___ Fecha y hora

REGISTRO Y CONTROL DE MUESTRAS DE LABORATORIO

2 8 |12 | 24 | 36 | 48 | T2 Alta 10

Ingreso hrs. | hrs. | hrs. | hrs. | hrs. | hrs | hrs. dias

Niv. Veneno

Niv. Antiven

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

P

TTP

INR

Fibrinogeno

VSG

PCR

Glucosa

NUS

Creatinina

CPK

Electrolitos

Otros

Otros

VSG= Velocidad de sedimentacion globular ~ PCR= Proteina C reactiva NSV = Niveles séricos de veneno  NSA = Niveles séricos
de antiveneno
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APENDICE C

RECONSTITUCION DEL MEDICAMENTO
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RECONSTITUCION DEL MEDICAMENTO

Cada frasco de medicamento es preparado quitando la tapa de aluminio
para exponer el tapon gris.

El tapén se limpia con alcohol utilizando el procedimiento estéril
estandar.

A cada frasco, se agregan aproximadamente 10 mL de solucion salina
(que se obtienen de una bolsa de 500 mL de solucion salina, utilizando el
procedimiento estéril estdndar y una jeringa estandar de 10 mL) y
posteriormente se inyecta en el frasco del medicamento.

Se agita cada frasco lo suficiente para disolver todo el medicamento, el
contenido del frasco debe ser claro con la disolucion completa.

Se transfiere cada frasco reconstituido a una jeringa estéril (huevamente
utilizando el procedimiento estéril estandar) y se volvera a inyectar los
contenidos en la bolsa de solucién salina de 500 mL.

Se pega una etiqueta impresa del medicamento a la bolsa de 500 mL y

se coloca otra en la pagina apropiada de la pagina del FRC.
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APENDICE D

MEDICAMENTO DEL ESTUDIO
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MEDICAMENTO DEL ESTUDIO

Formulaciéon del medicamento del estudio Antivipmyn®

Faboterapico polivalente antiofidico.

Contiene no menos del 85% F(ab), puro, no mas del 13% de proteina de
bajo peso molecular y esta libre de IgG completa.

Se encuentra disponible en frascos con liofilizado para reconstituir en 10
mL de una solucion estéril y libre de pirébgenos de apariencia de color
blanco o amarillo claro, sélido y poroso, libre de cualquier materia
particular.

Cuando se agrega la solucién salina, el polvo se disuelve rapidamente y
el liquido resultante es un liquido opalescente de color amarillo-verde. El
producto se ve claro con la disolucién total.

El pH se encuentra entre 6.0 — 7.0, con una capacidad neutralizante no

menor de 780 DLsy de Bothrops sp y 200 DLsy de Crotalus sp.
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APENDICE E

HORARIO DE LA TOMA DE MUESTRAS DE LABORATORIO
PROTOCOLO DE MORDEDURAS DE SERPIENTES
TRATADAS CON ANTIVIPMYN®
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HORARIO DE LA TOMA DE MUESTRAS DE LABORATORIO
PROTOCOLO DE MORDEDURAS DE SERPIENTES
TRATADAS CON ANTIVIPMYN®

Ingreso 2 8 12 24 36 48 72 PRN
hrs. |hrs.| hrs. | hrs. | hrs. | hrs. | hrs

Hemoglobina © ® ® ® ®
Hematocrito © © © © ©
Leucocitos © ® ® ® ®
Plaquetas © ® ® ® ®
TP s |2 S| o | & | o | & | o
TTP S 3 S | o S o* S S
INR S 5 S &* S &* & &
Fibrindgeno ® S & oF & oF o o
VSG & 0. N &* N &* N N
PCR s |9 & | o & o & &
Glucosa © 3 ® ® ®
NUS & ; N N N
Creatinina e 3 & ® ®
CPK S < S S S
NSV L
NSA © S| ©
Electrolitos o ©
EGO ©
Fotografia o S o
Otros

VSG= Velocidad de sedimentacion globular PCR= Proteina C reactiva NSV = Niveles séricos de veneno,
NSA = Niveles séricos de antiveneno & * Solo Si hay alteracion en muestra previa
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APENDICE F

FORMATO DE LA BASE DE DATOS COMPUTACIONAL PARA CAPTURA
DE LA INFORMACION OBTENIDA EN EL FRC ELABORADA EN
MICROSOFT ACCESS®
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RESUMEN

Rodolfo Marquez Martin Fecha de Graduacion: Junio, 2008

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Facultad de Medicina

Titulo del estudio: ESTUDIO DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
ANTIVENENO PRODUCIDO CON LA FRACCION Fab2
EN EL MANEJO DE LAS MORDEDURAS POR
SERPIENTES DEL GENERO Crotalus.

Numero de paginas: Candidato para el Grado de
Doctor en Medicina

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propédsito y Método de Estudio: El propdsito de este estudio es buscar una
alternativa segura y eficiente para el tratamiento de las mordeduras de
serpientes venenosas, mediante un estudio prospectivo, controlado en el
que se analizé la evolucion clinica y de las variables de laboratorio.

Contribuciones y Conclusiones: La contribucidén a la ciencia médica de este
estudio fue demostrar mediante parametros objetivos la seguridad y
eficiencia del antiveneno Antivipmyn®, aportando interrogantes para
realizar futuras investigaciones como es proponer esquemas distintos de
dosificacion del antiveneno y su efecto en las determinaciones seriadas
de los tiempos de coagulacion y los reactantes de fase aguda.

El antiveneno Antivipmyn® producido con la fraccién Fab2 demostré ser
seguro, ya que el porcentaje de reacciones adversas al medicamento es
menor que el porcentaje encontrado con otros antivenenos.

La eficiencia del antiveneno Antivipmyn® se demostré a través de la
disminucidn de las complicaciones y de la estancia hospitalaria y porque
neutraliza los signos y sintomas producidos por el envenenamiento a
través de la determinacion de los niveles séricos de veneno, y por la
normalizacion de los exdmenes de laboratorios.
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