
244
IAIAIAIAIATREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VOL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007

I
RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

ntroducción:ntroducción:ntroducción:ntroducción:ntroducción: Colombia es un país con dos productores de antivenenos de IgG,

pero hay un mercado insatisfecho por diferentes razones técnicas.
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Accidente bothrópico en Colombia:

estudio multicéntrico de la eficacia

y seguridad de Antivipmyn-Tri®,

un antiveneno polivalente

producido en México
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Objetivos:Objetivos:Objetivos:Objetivos:Objetivos: evaluar la eficacia y la seguridad de un

antiveneno F(ab´)
2 

polivalente (Antivipmyn-Tri®)

producido en México, y un nuevo esquema de dosis

en accidente bothrópico en Colombia.

Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: se realizaron durante 9 meses un ensayo

clínico-terapéutico y cuantificaciones de veneno y

antiveneno sérico (ELISA) en 53 pacientes.

RRRRResultados:esultados:esultados:esultados:esultados: cuarenta y cuatro pacientes fueron

mordidos por Bothrops asper en Antioquia y Chocó

y 9 por B. atrox en Amazonas; todos tenían sangre

incoagulable al ingreso, 30 (56,6%) con sangrado

local y 24 (45,3%) con sangrado sistémico. El grado

final de envenenamiento fue leve en 13 (24,5%),

moderado en 30 (56,6%) y grave en 10 pacientes

(18,9%). A las dosis recomendadas de 5 frascos

para los casos leves o moderados y 10 para los

graves, Antivipmyn-Tri®  fue 100% eficaz para

disminuir significativamente las concentraciones

séricas de veneno en la primera hora de tratamiento

y para detener el sangrado en las primeras 6-12

horas, 96,2% eficaz para normalizar la coagulación

en 24 horas y 100% en 48 horas. Hubo 2 casos

(3,8%) de recurrencia de coagulopatía sin sangrado

y 12 recurrencias de antigenemia sin implicaciones

clínicas. Diez pacientes (18,9%) presentaron

reacciones tempranas adversas (leves) a la

faboterapia. No hubo muertes, y cuatro pacientes

(7,5%) tuvieron secuelas.

Conclusión:Conclusión:Conclusión:Conclusión:Conclusión: a las dosis utilizadas en este estudio,

Antivipmyn-Tri® fue eficaz y seguro para el

tratamiento del envenenamiento bothrópico  en

Colombia.

PPPPPALABRALABRALABRALABRALABRAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAVEVEVEVEVE

BOTHROPS ASPER
BOTHROPS ATROX
COLOMBIA

ENVENENAMIENTO BOTHRÓPICO
FABOTERAPIA
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Introduction:Introduction:Introduction:Introduction:Introduction: Colombia is a country with two whole

IgG antivenom  producers, but the expectancy of

all the market are not fulfilled by different technical

reasons.

Objectives:Objectives:Objectives:Objectives:Objectives: To evaluate the efficacy and safety of a

F(ab´)
2
 polyvalent antivenom produced in Mexico

and of a new dosage regimen for Bothrops bites in

Colombia.

Methods:Methods:Methods:Methods:Methods: A clinical trial, including serum venom

and antivenom measurements (ELISA), was

performed during 9 months in 53 patients.

RRRRResults:esults:esults:esults:esults: forty four patients were bitten by Bothrops
asper in Antioquia and Chocó and 9 by B. atrox in

Amazonas; on admission, all of them had non-

clottable blood, 30 (56.6%) presented local and

24 (45.3%) systemic bleeding. The final

envenoming grade was mild in 13 (24.5%),

moderate in 30 (56.6%) and severe in 10 patients

(18.9%). At the antivenom doses used in this study

(5 vials for mild / moderate and 10 for severe

envenoming), Antivipmyn Tri® was 100% efficient

to decrease significantly serum venom

concentrations within the first treatment hour, and

to stop local and systemic bleeding within 6-12

hours, 96.2% efficient to restore blood coagulation

within 24 hours and 100% within 48 hours. Two

patients (3.8%) had recurrence of coagulopathy

without bleeding, and there were 12 recurrences

of antigenaemia without clinical relevance. Ten
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(18.9%) patients suffered early mild adverse

reactions to fabotherapy. There were no deaths and

four patients (7.5%) presented sequelae.

Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:Conclusion:     at the doses used in this study,

Antivipmyn Tri® was efficient and safe for the

treatment of Bothrops bites in Colombia.

KEY WORDSKEY WORDSKEY WORDSKEY WORDSKEY WORDS

BOTHROPS ATROX
BOTHROPIC ENVENOMING
BOTHROPS ASPER
COLOMBIA
FABOTHERAPY

INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

El accidente ofídico es un serio problema de salud

pública en un país tropical como Colombia. A pesar

del subregistro que resulta de los pacientes tratados

por la medicina tradicional, en la década de 1990 a

1999 se informaron en promedio cada año 2.675

mordeduras por serpientes (Registro SIS-12,

Ministerio de Salud de Colombia, 1990-1998). El

90-95% son producidas por serpientes de los

géneros Bothrops, Porthidium, Bothriopsis,
Bothriechis y Bothrocophias, principalmente en

Antioquia, Chocó y Amazonas, donde se registran

anualmente cerca de 800 casos (120 de ellos en

Amazonas), con una mortalidad del 3-8,9% y

secuelas en el 6-9,9%, según estudios recientes.1-4

Bothrops asper, especie ampliamente distribuida

hasta 1.200 msnm, es responsable del 50-70% de

estos accidentes en Antioquia y Chocó; B. atrox es a

su vez la especie causante del 95% de las

mordeduras en el territorio amazónico.5 Sus venenos

inducen intensos efectos locales (edema,

hemorragia, formación de bulas, dermonecrosis y

mionecrosis) y graves efectos sistémicos que ponen

en peligro la vida (desfibrinación, trombocitopenia,

hemorragias en otros órganos, nefrotoxicidad).1,4,6-9

Transcurridos más de 100 años desde el

descubrimiento de la seroterapia antivenenosa, los

antivenenos no han podido resolver todos los

problemas originados por los venenos de víboras,

especialmente los efectos locales que son de rápida

instalación (4-15 minutos) y que causan secuelas

por necrosis, con pérdida de masa muscular,

desfiguraciones y amputaciones, así como tampoco

las reacciones adversas inducidas por aquellos.10-14

Los antivenenos de tercera [F(ab´)
2
] y cuarta (Fab)

generaciones (faboterápicos), con partículas de

menor tamaño y mayor volumen de distribución en

los tejidos, producen neutralización parcial de estos

efectos, de la misma manera que los de IgG total,

mejor cuando todos se administran muy pronto por

vía intravenosa (IV).15-19

En Colombia hay dos productores de antivenenos

de IgG, pero hay  un  mercado insatisfecho por

diferentes razones técnicas.3,9,19,20 El Instituto

Bioclón de México produce un antiveneno polivalente

antibothrópico, anticrotálico y antilachésico

(Antivipmyn-Tri®) digerido con pepsina (Fab
2
), a

partir del plasma hiperinmune de caballos

inmunizados con una mezcla de los venenos de B.
asper de México, Crotalus durissus de Suramérica y

Lachesis muta de Centroamérica. Este antiveneno

tiene menor concentración de proteínas e impurezas

(albúmina, agregados de proteínas) que los

productos colombianos, y buena eficacia

neutralizante de los diferentes efectos inducidos in
vitro y en ratones por los venenos de B. asper y P.
nasutum de Colombia.19,20

Este proyecto de investigación se realizó con el

objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de

Antivipmyn-Tri® en mordeduras por B. asper y B.
atrox en tres departamentos de Colombia (Antioquia,

Chocó y Amazonas). Así mismo, para establecer la

eficacia de un nuevo esquema de tratamiento
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TTTTTabla N° 1abla N° 1abla N° 1abla N° 1abla N° 1
POTENCIA NEUTRPOTENCIA NEUTRPOTENCIA NEUTRPOTENCIA NEUTRPOTENCIA NEUTRALIZANTE DE ANTIVIPMYN TRIALIZANTE DE ANTIVIPMYN TRIALIZANTE DE ANTIVIPMYN TRIALIZANTE DE ANTIVIPMYN TRIALIZANTE DE ANTIVIPMYN TRI®®®®®, L, L, L, L, LOTE BOTE BOTE BOTE BOTE B-2G-2G-2G-2G-2G-02,-02,-02,-02,-02,
FRENTE A LFRENTE A LFRENTE A LFRENTE A LFRENTE A LOS VENENOS DE OS VENENOS DE OS VENENOS DE OS VENENOS DE OS VENENOS DE BBBBB. ASPER . ASPER . ASPER . ASPER . ASPER  Y  Y  Y  Y  Y BBBBB. A. A. A. A. ATROTROTROTROTROX X X X X DE COLDE COLDE COLDE COLDE COLOMBIAOMBIAOMBIAOMBIAOMBIA

VVVVVeneno y dosis de retoeneno y dosis de retoeneno y dosis de retoeneno y dosis de retoeneno y dosis de reto
PPPPPotencia neutralizante (DEotencia neutralizante (DEotencia neutralizante (DEotencia neutralizante (DEotencia neutralizante (DE

5050505050
)))))

 mg veneno/10 mL antiveneno mg veneno/10 mL antiveneno mg veneno/10 mL antiveneno mg veneno/10 mL antiveneno mg veneno/10 mL antiveneno

B. asper
200 μg (3 DL50) 61 (44-84)

267 μg (4 DL50) 38 (26-55)

B. atrox
243 μg (3 DL50) 37 (25-54)

324 μg (4 DL50) 24 (16-40)

DE
50

 = dosis efectiva 50%, dosis de antiveneno que protegió de la muerte al 50% de la  población de ratones

(18-20 g de peso). DL
50  

= dosis letal 50%, dosis de veneno que produjo la muerte al 50% de la población de

ratones (B. asper = 67 μg; B. atrox = 81 μg/ratón. Todos los resultados son el promedio de 3 experimentos

con cada dosis de veneno. Los resultados entre paréntesis son los límites de confianza del 95%.

Datos clínicos y epidemiológicosDatos clínicos y epidemiológicosDatos clínicos y epidemiológicosDatos clínicos y epidemiológicosDatos clínicos y epidemiológicos

El estudio se diseñó para una muestra de 60

pacientes durante 9 meses. Los pacientes (niños y

adultos) ingresaron al estudio si llenaban los

siguientes criterios:

1) Haber sufrido una mordedura por B. asper
(mapaná, equis) o por B. atrox (cuatronarices,

jergón, jararaca), confirmada por examen de la

serpiente viva o muerta, efectuado por el

paciente, por sus familiares o por el médico

(Figuras Nº 1A y 1B).

C. durissus de Suramérica y L. muta de

Centroamérica. El producto final, que era estéril y

estaba libre de pirógenos y de albúmina, tenía una

concentración de proteínas21 de 1,86 g/dL. La dosis

efectiva 50% (DE
50

) neutralizante del efecto letal

de los venenos de B. asper de Antioquia / Chocó y

de B.  atrox del Meta (especie que habita en la

Amazonia y en la Orinoquia) en ratones Swiss

Webster (18-20 g), se determinó siguiendo el

método de Spearman-Karber22,23 (Tabla Nº 1). Antes

de la iniciación del estudio, el proyecto fue aprobado

por los comités de ética médica de la Universidad

de Antioquia y de los hospitales participantes. Así

mismo, el proyecto y la importación del antiveneno

requerido fueron aprobados por la Comisión

Revisora de Medicamentos del Invima, acta 25 de

agosto 28 de 2002.

utilizando dosis de antiveneno polivalente mayores

que las administradas en estudios previos efectuados

en el país.

PPPPPACIENTES Y MÉTODOSACIENTES Y MÉTODOSACIENTES Y MÉTODOSACIENTES Y MÉTODOSACIENTES Y MÉTODOS

AntivenenoAntivenenoAntivenenoAntivenenoAntiveneno

Se utilizó un antiveneno polivalente liofilizado

antibothrópico, anticrotálico y antilachésico

(Antivipmyn-Tri®) digerido con pepsina [F(ab’)
2
],

lote B-2G-02, con fecha de expiración 02 de julio

de 2007, 
 
producido por el Instituto Bioclón de

México a partir del plasma hiperinmune de caballos

inmunizados con los venenos de B. asper de México,
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2) Consultar a los hospitales de Quibdó (Chocó),

Apartadó, Caucasia, Tarazá, Puerto Berrío,

Vegachí (Antioquia) y Leticia (Amazonas), con

menos de 48 horas de evolución de la

mordedura (Figura Nº 2).

3) Presentar alteraciones de la coagulación

sanguínea al ingreso, con o sin sangrado local

o sistémico.

4) No haber recibido antiveneno antes de ingresar

al hospital.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos

los     pacientes o de sus familiares. En el formulario

se registraron los siguientes datos: edad, sitio de la

mordedura y tiempo transcurrido entre ésta, el

ingreso y el comienzo de la seroterapia; atención

por la medicina tradicional; tamaño y especie de la

serpiente; signos de envenenamiento local y

sistémico; resultados de los exámenes

hematológicos, bacteriológicos, de química clínica

e imágenes diagnósticas; pruebas de coagulación y

determinación de la concentración de fibrinógeno

en el plasma 24 (normal por encima de 150 mg/dL)

al ingreso y a las 6, 12, 24, 48, 72 y 96 horas

después de la faboterapia; dosis del antiveneno;

reacciones tempranas adversas (RTA);7-10,22

tratamientos complementarios (antibióticos,

cirugías, etc.); complicaciones y evolución final.

Además, se programaron para cada paciente una o

varias citas de revisión después del alta, para

detectar las reacciones tardías de hipersensibilidad

(RTH o enfermedad del suero)19,22,25 que aparecen

5-24 días después de aplicado el antiveneno, y para

determinar la evolución y las secuelas.

Figura N° 1Figura N° 1Figura N° 1Figura N° 1Figura N° 1AAAAA (IZQUIERD (IZQUIERD (IZQUIERD (IZQUIERD (IZQUIERDA)A)A)A)A): : : : : BOTHROPS ASPERBOTHROPS ASPERBOTHROPS ASPERBOTHROPS ASPERBOTHROPS ASPER (MAP(MAP(MAP(MAP(MAPANÁ, EQUISANÁ, EQUISANÁ, EQUISANÁ, EQUISANÁ, EQUIS, B, B, B, B, BOQUIDORÁ)OQUIDORÁ)OQUIDORÁ)OQUIDORÁ)OQUIDORÁ)
11111BBBBB (DERECHA) (DERECHA) (DERECHA) (DERECHA) (DERECHA): : : : : BOTHROPS ABOTHROPS ABOTHROPS ABOTHROPS ABOTHROPS ATROTROTROTROTROXXXXX (CU(CU(CU(CU(CUAAAAATRONARICESTRONARICESTRONARICESTRONARICESTRONARICES, JERGÓN, JERGÓN, JERGÓN, JERGÓN, JERGÓN,,,,,     JJJJJARARARARARARARARARARACA). FOTOS CORACA). FOTOS CORACA). FOTOS CORACA). FOTOS CORACA). FOTOS CORTESÍA DE DTESÍA DE DTESÍA DE DTESÍA DE DTESÍA DE D. WARRELL. WARRELL. WARRELL. WARRELL. WARRELL
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Figura N° 2: Figura N° 2: Figura N° 2: Figura N° 2: Figura N° 2: ÁREA DE ESTUDIOÁREA DE ESTUDIOÁREA DE ESTUDIOÁREA DE ESTUDIOÁREA DE ESTUDIO. ANTIOQUIA:. ANTIOQUIA:. ANTIOQUIA:. ANTIOQUIA:. ANTIOQUIA:
(1) AP(1) AP(1) AP(1) AP(1) APARARARARARTTTTTADÓ; (2) CAADÓ; (2) CAADÓ; (2) CAADÓ; (2) CAADÓ; (2) CAUCASIA; (3) TARUCASIA; (3) TARUCASIA; (3) TARUCASIA; (3) TARUCASIA; (3) TARAZÁ;AZÁ;AZÁ;AZÁ;AZÁ;
(4) PUER(4) PUER(4) PUER(4) PUER(4) PUERTO BERRÍO; (5) VEGTO BERRÍO; (5) VEGTO BERRÍO; (5) VEGTO BERRÍO; (5) VEGTO BERRÍO; (5) VEGACHÍ. CHOCÓ:ACHÍ. CHOCÓ:ACHÍ. CHOCÓ:ACHÍ. CHOCÓ:ACHÍ. CHOCÓ:

(6) QUIBDÓ. AMAZONAS: (7) LETICIA(6) QUIBDÓ. AMAZONAS: (7) LETICIA(6) QUIBDÓ. AMAZONAS: (7) LETICIA(6) QUIBDÓ. AMAZONAS: (7) LETICIA(6) QUIBDÓ. AMAZONAS: (7) LETICIA
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Grado de envenenamiento y tratamientoGrado de envenenamiento y tratamientoGrado de envenenamiento y tratamientoGrado de envenenamiento y tratamientoGrado de envenenamiento y tratamiento

Se dividió a los pacientes en 3 grupos (envenena-

miento leve, moderado y grave) siguiendo criterios

ya descritos (Tabla Nº 2).4,9 Basados en estudios

previos, solo los pacientes con envenenamiento

grave tienen riesgo de muerte y de secuelas.1,2,7-9

TTTTTabla N° 2abla N° 2abla N° 2abla N° 2abla N° 2
GRGRGRGRGRADO DE ENVENENAMIENTO BADO DE ENVENENAMIENTO BADO DE ENVENENAMIENTO BADO DE ENVENENAMIENTO BADO DE ENVENENAMIENTO BOTHRÓPICO Y TROTHRÓPICO Y TROTHRÓPICO Y TROTHRÓPICO Y TROTHRÓPICO Y TRAAAAATTTTTAMIENTO ESPECÍFICOAMIENTO ESPECÍFICOAMIENTO ESPECÍFICOAMIENTO ESPECÍFICOAMIENTO ESPECÍFICO

EnvenenamientoEnvenenamientoEnvenenamientoEnvenenamientoEnvenenamiento Hallazgos clínicosHallazgos clínicosHallazgos clínicosHallazgos clínicosHallazgos clínicos VVVVVeneno por neutralizar y tratamientoeneno por neutralizar y tratamientoeneno por neutralizar y tratamientoeneno por neutralizar y tratamientoeneno por neutralizar y tratamiento

específico  con Antivipmyn Tespecífico  con Antivipmyn Tespecífico  con Antivipmyn Tespecífico  con Antivipmyn Tespecífico  con Antivipmyn Tr ir ir ir ir i®®®®®

(número de frascos)(número de frascos)(número de frascos)(número de frascos)(número de frascos)

Leve Sangre incoagulable, edema en 1-2 segmentos de

la extremidad mordida, sin hemorragia sistémica

ni necrosis local.

Neutralizar un mínimo de 100 mg de

veneno (5 frascos).

Moderado Sangre incoagulable, edema en 2-3 segmentos de

la extremidad mordida, hemorragia local y sistémi-

ca (gingivorragia, hematuria, etc.), sin choque ni

necrosis local.

Neutralizar 150-200 mg de veneno

(5 frascos).

Grave Sangre incoagulable, edema en toda la extremidad,

que se extiende al tronco, necrosis local, flictenas

abundantes, hemorragia local y sistémica, choque o

falla renal, o sangrado en el sistema nervioso cen-

tral, síndrome compartimental, coagulación intra-

vascular diseminada o falla multisistémica.

Neutralizar un mínimo de 300 mg de

veneno (10 frascos)

Todos los  frascos de  antiveneno se agregan a 100 mL (para niños) o a 250 mL (para adultos) de suero salino isotónico (infusión IV), para administrar

en 30-60 minutos, sin prueba de sensibilidad pero con vigilancia estricta (riesgo de RTA). Los pacientes mordidos por B. asper o B.  atrox de talla

mayor de 1 m, que consulten en las primeras 6 horas, se deben tratar como casos graves.

Los pacientes que presentaron envenenamiento leve

o moderado recibieron una dosis inicial de 5 frascos

de antiveneno; quienes tenían envenenamiento

grave y los mordidos por una serpiente de más de 1

metro (independientemente del grado del

envenenamiento al ingreso, si éste fue en las

primeras 6 horas), recibieron una dosis inicial de

10 frascos del antiveneno (tabla Nº 2), por la

frecuente asociación con envenenamiento grave.1,2,6-

9 No se hicieron premedicación con antihistamínicos

o esteroides ni pruebas de sensibilidad porque no

tienen valor predictivo.10,19,26 En consecuencia, se

vigiló estrictamente a todos los pacientes durante

24 horas por considerarlos potencialmente reactivos

a la seroterapia. Las reacciones tempranas adversas

(RTA) o eventos adversos a la seroterapia, definidas

por la OMS22 como las que se presentan durante las

primeras 24 horas después de aplicado el

antiveneno, fueron clasificadas como leves

(cutáneas, gastrointestinales, fiebre, escalofríos),

moderadas (leve hipotensión, edema angioneurótico

facial) y graves (edema angioneurótico de la vía

aérea, broncoespasmo, choque, paro cardíaco).

Cuando ocurrieron, se hicieron los tratamientos

convencionales.9,25 Brevemente, se detuvo la infusión

de antiveneno y se administró adrenalina subcutánea
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(SC) o IV según la gravedad de la reacción (0,2-0,5

mg en adultos; 0,01 mg/kg en niños), un corticoide

IV equivalente a 100-200 mg de hidrocortisona cada

6 horas por 24 horas y un antihistamínico IV. Cuando

los síntomas desaparecieron, se reanudó

cuidadosamente la infusión.

Se consideraron como criterios de eficacia de la dosis

inicial de antiveneno el cese de las hemorragias local

y sistémica (diferentes de la hematuria) en las

primeras 12 horas de tratamiento y la normalización

de la coagulación sanguínea (pruebas de coagulación

o fibrinógeno) durante las primeras 24 horas de la

seroterapia.7-9 Si no se lograban esos criterios, se

administraba una dosis adicional de 3 frascos de

antiveneno a las 12  (por sangrado persistente) o a

las 24 horas (por coagulopatía persistente).

TTTTTest de coagulación del todo o nada en 20est de coagulación del todo o nada en 20est de coagulación del todo o nada en 20est de coagulación del todo o nada en 20est de coagulación del todo o nada en 20

minutos (20 min WBminutos (20 min WBminutos (20 min WBminutos (20 min WBminutos (20 min WBCT)CT)CT)CT)CT)

Este método, sencillo y rápido, se efectuó al ingreso

y a las 6, 12, 24, 48, 72 y 96 horas después de

administrado el antiveneno: se dejó en reposo 20

minutos a temperatura ambiente un tubo de ensayo

de vidrio, limpio y seco, con 3 mL de sangre, y luego

se lo inclinó suavemente para observar si había o no

formación de coágulo total y firme.27-29

Concentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno y

antivenenoantivenenoantivenenoantivenenoantiveneno

Estas concentraciones se determinaron por medio

de un inmunoensayo (ELISA), siguiendo la técnica

descrita por Theakston et al.30,31 con pequeñas

modificaciones.7,27,32 Se recolectaron las muestras

de sangre (3 mL) en tubos de ensayo limpios y secos

al ingreso y a las 1, 6, 12, 24, 48, 72 y 96 horas

después del comienzo de la seroterapia. Se congeló

el suero obtenido a -20 ºC hasta el momento de

usarlo. Los resultados se expresaron en μL de

antiveneno/mL de suero con referencia a una curva

estándar preparada con concentraciones conocidas

del antiveneno F(ab’)
2
, desde 0,8 hasta 50 μL de

antiveneno/mL de suero, utilizando como diluyente

suero humano (dilución 1:1.000) proveniente de

63 donantes sanos de la región de estudio y del

mismo grupo socioeconómico. Se utilizaron las

muestras tomadas al ingreso como controles

negativos individuales para el inmunoensayo de

cuantificación de las concentraciones de antiveneno.

Se determinó la línea basal para el inmunoensayo

de las concentraciones de veneno cuantificando las

absorbancias en las 63 muestras de suero de los

donantes sanos, e interpolando los resultados en

una curva de concentraciones conocidas de veneno.

Las absorbancias a 492 nm fueron 0,055 ± 0,025

(media ± DE). Usando 0,105 como punto de corte

negativo (media + 2 DE), dos de los 63 sueros de

donantes sanos fueron positivos. La especificidad

fue 96,8%, y el límite más bajo para la detección de

veneno fue 8,4 ng/mL.

Análisis estadísticoAnálisis estadísticoAnálisis estadísticoAnálisis estadísticoAnálisis estadístico

Se construyó una base de datos con la información

de los pacientes y se la analizó utilizando el software
estadístico STATISTICA 98 (Statsoft Inc., Tulsa, OK,
USA). Los promedios de las concentraciones iniciales

de veneno y antiveneno se compararon, para los

grupos de pacientes según el grado de

envenenamiento, mediante análisis de varianza

unifactorial. Luego, se utilizó el análisis de varianza

multivariado en la comparación de las mediciones

repetidas en el tiempo. La asociación entre variables

cualitativas se estableció mediante la prueba exacta

de Freeman y Halton en el software StatXact 6.2
(Cytel Software Corporation, Cambridge, MA, USA),
y entre variables cuantitativas por la prueba t de

Student. Se consideraron significativas las

diferencias cuando p era menor de 0,05.
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RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS

Aspectos clínicos y epidemiológicosAspectos clínicos y epidemiológicosAspectos clínicos y epidemiológicosAspectos clínicos y epidemiológicosAspectos clínicos y epidemiológicos

En 2003, entre marzo y noviembre, 53 pacientes

llenaron los criterios para su inclusión en el estudio;

44 de ellos fueron mordidos por B. asper (22 en

Chocó y 22 en Antioquia), y nueve lo fueron por B.
atrox en Leticia (Amazonas). Trece pacientes

(24,5%) eran menores y 40 (75,5%) mayores de

15 años, muchos de estos adultos eran agricultores

(Tabla Nº 3). El accidente fue significativamente más

frecuente en hombres (37 casos = 69,8%;

p = 0,004), en áreas rurales (49 accidentes =

92,5%; p < 0,001) y en las extremidades inferiores

(38 = 71,7%; p = 0,002), principalmente en los

pies (47,2%). Quince de las víctimas (28,3%) fueron

mordidas en las manos.

a  Algunos pacientes tuvieron más de un signo local o sistémico de envenenamiento.

TTTTTabla N° 3abla N° 3abla N° 3abla N° 3abla N° 3
ASPECTOS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS AL INGRESO EN 53 PASPECTOS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS AL INGRESO EN 53 PASPECTOS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS AL INGRESO EN 53 PASPECTOS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS AL INGRESO EN 53 PASPECTOS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS AL INGRESO EN 53 PACIENTES CON ACCIDENTE BACIENTES CON ACCIDENTE BACIENTES CON ACCIDENTE BACIENTES CON ACCIDENTE BACIENTES CON ACCIDENTE BOTHRÓPICOOTHRÓPICOOTHRÓPICOOTHRÓPICOOTHRÓPICO

%%%%%nnnnn

Edad de los pacientes (años)

≤ 2 2 3,8

3-14 11 20,7

    15-44 24 45,3

≥45 16 30,2

Longitud de la serpiente (cm)

30-100 26 49,1

>100 13 24,5

    Desconocido 14 26,4

Signos sistémicos de envenenamientoa

Sangre incoagulable 53 100,0

Hemorragia gingival 21 39,6

Hematemesis 2 3,8

Otro sangrado (sitios de venopunción) 1 1,9

Hematuria 18 34,0

Trombocitopenia   6 11,3

Creatinina elevada   6 11,3

Leucocitosis y neutrofilia        20 37,7

Trece mordeduras (24,5%) fueron de animales

adultos (mayores de 1 m) y en seis de ellas ocurrió

necrosis local. Veintitrés pacientes (43,4%) fueron

atendidos inicialmente por curanderos en sus

veredas, donde recibieron remedios tradicionales;

39 del total (73,6%) consultaron a los hospitales

en las primeras seis horas después del accidente,

seis de 53 (11,3%) en la primera hora, y nueve
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(17,0%) en la segunda hora; otros nueve (17,0%)

acudieron al hospital entre las 6 y 12 horas y cinco

más (9,4%) consultaron después de las 12 horas.

Cincuenta y dos pacientes (98,1%) tuvieron signos

locales de envenenamiento, principalmente edema,

hemorragia activa/equimosis (56,6%), flictenas

(9,4%) y necrosis (11,3%). Los 53 pacientes

presentaban sangre incoagulable al ingreso, 24

(45,3%) tenían sangrado sistémico con o sin

hematuria, especialmente gingivorragia (tabla Nº 3).

El grado final de envenenamiento fue leve en 13

pacientes (24,5%), moderado en 30 (56,6%) y

grave en 10 (18,9%).

RRRRRespuesta terapéuticaespuesta terapéuticaespuesta terapéuticaespuesta terapéuticaespuesta terapéutica

Cuarenta y ocho pacientes (90,6%) recibieron una

dosis inicial de 5 frascos de antiveneno y los cinco

restantes, 10 frascos. Cinco pacientes que llegaron

a tener finalmente envenenamiento grave fueron

inicialmente asignados a una categoría inferior de

envenenamiento por no tener disponible el resultado

de la creatinina al ingreso o porque consultaron en

las primeras 2-6 horas después de la mordedura,

cuando el cuadro clínico no estaba totalmente

instalado, lo cual explica que no hayan recibido 10

frascos como se planteó en los métodos para los

casos de envenenamiento grave. Veintitrés (95,8%)

de los 24 pacientes que tuvieron hemorragia

sistémica diferente de la hematuria dejaron de

sangrar en las primeras 6 horas después de iniciada

la faboterapia, y el otro, en las 6 horas siguientes.

El cese de la hemorragia local tuvo un

comportamiento similar (Tabla Nº 4). La hematuria

cesó en 12 horas en seis pacientes (33,3%), en 24

horas en 15 (83,3%) y en 48 horas en 17 (94,4%).

La coagulación se normalizó (20 min WBCT) en 6

horas en 10 casos (18,9%) y en 12 horas en otros

27 (50,9%). A las 24 horas ya era normal en 51

(96,2%) pacientes (tabla Nº 4). Las excepciones

fueron dos casos de hipoprotrombinemia persistente

(TP de 16 y 23 segundos a las 24 horas, con control

de 11,7 segundos, coágulo incompleto y fibrinógeno

normal), que se corrigieron en las siguientes 24

horas con dosis adicionales de 3 frascos de

antiveneno. Además, hubo dos recurrencias de la

coagulopatía (20 min WBCT alterado, fibrinógeno

100 y 110 mg/dL, respectivamente) a las 24 horas

(un caso leve) y a las 48 horas (un caso moderado)

que previamente habían normalizado la coagulación

a las 12 y 24 horas, respectivamente, recurrencia

que se corrigió en ambos casos en las siguientes 12

horas, también con la aplicación de una dosis

adicional de tres frascos de antiveneno. A las 72

horas la coagulación se había normalizado en todos

los pacientes.

En 18 pacientes (34%) no progresó el edema

después de aplicado el antiveneno. Por consiguiente,

el cese de su progresión se consideró solo en 35

casos: en 32 de ellos (91,4%) cesó en las primeras

24 horas y lo mismo ocurrió durante el segundo y

tercer días en los tres casos restantes.

Dieciséis pacientes (30,2%) recibieron dosis

adicionales de antiveneno (3 frascos). Diez de ellos

por fuera del protocolo establecido, así: dos por

persistencia del sangrado a las 6 horas y 8 por sangre

incoagulable: dos de éstos a las 6 horas y seis a las

12 horas. Otros dos las recibieron por tener sangre

incoagulable a las 24 horas; dos más por recurrencia

de la coagulopatía (24 y 48 horas) y dos para ajustar

a las 6 horas la dosis recomendada en mordeduras

por B. asper mayor de 1 m y envenenamiento grave.

No hubo asociación estadísticamente significativa

(p > 0,05) entre la dosis inicial de antiveneno (5 ó

10 frascos) y el tiempo requerido para que se

normalizara la coagulación (6, 12 ó 24 horas).

Tampoco la hubo entre la restauración de la

coagulación en las primeras 12 ó 24 horas y la

aplicación de dosis adicionales de antiveneno a las

6 ó 12 horas. Sin embargo, los dos casos de

recurrencia de la coagulopatía habían recibido la

dosis inicial más baja de antiveneno (5 frascos).

El fibrinógeno plasmático solo se pudo cuantificar

en 23 pacientes, cuya concentración al ingreso era
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de 22,7 ± 7,4 mg/dL (media ± error estándar de

la media). En la figura Nº 3 se puede ver que la

concentración de fibrinógeno aumentaba

significativamente (p < 0,001) desde las 6 (79,2

± 15,7 mg/dL) y 12 horas (155,7 ± 18,6 mg/dL)

hasta su normalización en la mayoría de los pacientes

en el transcurso de 12-24 horas en concordancia

con la restauración del test de coagulación.

Figura N° 3Figura N° 3Figura N° 3Figura N° 3Figura N° 3
CONCENTRCONCENTRCONCENTRCONCENTRCONCENTRACIONES DE FIBRINÓGENO PLASMÁTICO EN 23 PACIONES DE FIBRINÓGENO PLASMÁTICO EN 23 PACIONES DE FIBRINÓGENO PLASMÁTICO EN 23 PACIONES DE FIBRINÓGENO PLASMÁTICO EN 23 PACIONES DE FIBRINÓGENO PLASMÁTICO EN 23 PACIENTES CON ENVENENAMIENTOACIENTES CON ENVENENAMIENTOACIENTES CON ENVENENAMIENTOACIENTES CON ENVENENAMIENTOACIENTES CON ENVENENAMIENTO

BBBBBOTHRÓPICO  TROTHRÓPICO  TROTHRÓPICO  TROTHRÓPICO  TROTHRÓPICO  TRAAAAATTTTTADOS CON ANTIVIPMYN TRIADOS CON ANTIVIPMYN TRIADOS CON ANTIVIPMYN TRIADOS CON ANTIVIPMYN TRIADOS CON ANTIVIPMYN TRI®®®®®. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CERO. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CERO. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CERO. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CERO. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CERO.....
LOS RESULLOS RESULLOS RESULLOS RESULLOS RESULTTTTTADOS SE EXPRESADOS SE EXPRESADOS SE EXPRESADOS SE EXPRESADOS SE EXPRESAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIA

a Resultados obtenidos con el test de coagulación del todo o nada en 20 min.
b Cada uno de estos dos pacientes recibió una dosis adicional de 3 frascos de antiveneno a las 24 horas.

TTTTTabla N° 4abla N° 4abla N° 4abla N° 4abla N° 4
RESPRESPRESPRESPRESPUESTUESTUESTUESTUESTA CLÍNICA A LA FA CLÍNICA A LA FA CLÍNICA A LA FA CLÍNICA A LA FA CLÍNICA A LA FABABABABABOTEROTEROTEROTEROTERAPIA CON ANTIVIPMYN–TRIAPIA CON ANTIVIPMYN–TRIAPIA CON ANTIVIPMYN–TRIAPIA CON ANTIVIPMYN–TRIAPIA CON ANTIVIPMYN–TRI®®®®®

%%%%%nnnnn

Tiempo de cese del efecto (en horas)

Hemorragia sistémica (n = 24)

0-6 23 95,8

6-12    1    4,2

Hemorragia local activa (n = 30)

0-6 29 96,7

6-12    1   3,3

Normalización de la coagulación sanguíneaa (n = 53)

  6 10 18,9

12 17 32,1

24 24 45,3

48 3,82b
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(33,3%), 8 de ellos casos moderados y 4 graves,

presentaron recurrencia de la antigenemia (10-70

ng/mL) entre las 6 y 96 horas después de iniciada

la faboterapia, aunque tuvo significado clínico en

solo uno de ellos que presentó coagulopatía

persistente, sin sangrado, hasta las 48 horas.

No hubo asociación estadísticamente significativa

(p = 0,14) entre recurrencia de la antigenemia sin

significado clínico y envenenamiento moderado/

grave; tampoco la hubo (p = 0,82) con la dosis

inicial de antiveneno administrada. Las

concentraciones séricas de antiveneno aumentaron

significativamente al final de la infusión de

Antivipmyn Tri® (1 hora), y permanecieron

detectables con una curva de descenso progresivo,

durante las 96 horas en que se hizo el ensayo (Figura

Nº 4B).

Concentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno yConcentraciones séricas de veneno y

antivenenoantivenenoantivenenoantivenenoantiveneno

Se cuantificaron en 36 pacientes: 5 leves, 23

moderados y 8 graves. Antes de administrar el

antiveneno, las concentraciones séricas de veneno

eran significativamente más altas (p = 0,02) en los

casos moderados (141,8 ± 27,7 ng/mL) y graves

(191,5 ± 67,5 ng/mL) que en los leves (15,4 ±

2,3 ng/mL) (media ± error estándar de la media),

pero no había diferencia entre las concentraciones

de veneno al ingreso de los grupos de casos

moderados y graves (p = 0,63). Al final de la

infusión del antiveneno (1 hora), las concentraciones

séricas de veneno disminuían significativamente y

en los intervalos posteriores permanecían por debajo

del punto de corte en la mayoría de los 36 pacientes

(Figura Nº 4A). Sin embargo, 12 de los 36 pacientes

Figura N° 4Figura N° 4Figura N° 4Figura N° 4Figura N° 4
CONCENTRCONCENTRCONCENTRCONCENTRCONCENTRACIONES SÉRICAS DE VENENO (A) Y ANTIVENENO (B), EN PACIONES SÉRICAS DE VENENO (A) Y ANTIVENENO (B), EN PACIONES SÉRICAS DE VENENO (A) Y ANTIVENENO (B), EN PACIONES SÉRICAS DE VENENO (A) Y ANTIVENENO (B), EN PACIONES SÉRICAS DE VENENO (A) Y ANTIVENENO (B), EN PACIENTES CONACIENTES CONACIENTES CONACIENTES CONACIENTES CON

ENVENENAMIENTO BENVENENAMIENTO BENVENENAMIENTO BENVENENAMIENTO BENVENENAMIENTO BOTHRÓPICO  MODEROTHRÓPICO  MODEROTHRÓPICO  MODEROTHRÓPICO  MODEROTHRÓPICO  MODERADO (23 CASOS) Y GRADO (23 CASOS) Y GRADO (23 CASOS) Y GRADO (23 CASOS) Y GRADO (23 CASOS) Y GRAAAAAVE (8 CASOS), TRVE (8 CASOS), TRVE (8 CASOS), TRVE (8 CASOS), TRVE (8 CASOS), TRAAAAATTTTTADOS CONADOS CONADOS CONADOS CONADOS CON
ANTIVIPMYN TRI®. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CEROANTIVIPMYN TRI®. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CEROANTIVIPMYN TRI®. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CEROANTIVIPMYN TRI®. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CEROANTIVIPMYN TRI®. SE ADMINISTRÓ EL ANTIVENENO AL MINUTO CERO. LOS RESUL. LOS RESUL. LOS RESUL. LOS RESUL. LOS RESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS

SE EXPRESSE EXPRESSE EXPRESSE EXPRESSE EXPRESAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAN COMO LA MEDIA ± EL ERROR ESTÁNDAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIAAR DE LA MEDIA

Env. moderado (n=23)
Env. grave (n=8)

Env. moderado (n=23)
Env. grave (n=8)
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a Algunos pacientes presentaron más de una reacción

TTTTTabla N° 5abla N° 5abla N° 5abla N° 5abla N° 5
REACCIONES TEMPRREACCIONES TEMPRREACCIONES TEMPRREACCIONES TEMPRREACCIONES TEMPRANAS ADANAS ADANAS ADANAS ADANAS ADVERSVERSVERSVERSVERSAS A LA FAS A LA FAS A LA FAS A LA FAS A LA FABABABABABOTEROTEROTEROTEROTERAPIAAPIAAPIAAPIAAPIA

%%%%%nnnnn

Número total de pacientes 53 100,0

Número de reactoresa 10  18,9

Fiebre  1   1,9

Escalofríos  3   5,7

Urticaria  6 11,3

Exantema generalizado  3   5,7

Rubor facial  2   3,8

Náuseas  7 13,2

Vómito  7 13,2

Hipotensión leve  1   1,9

requerir diálisis. En 16 pacientes (30,2%) se

presentaron infecciones de tejidos blandos, a saber:

celulitis sin absceso en 10 casos y abscesos que

fueron drenados quirúrgicamente en seis, uno de

ellos con artritis séptica de la articulación

metacarpofalángica del dedo pulgar (Figura Nº 5).

Dados los escasos recursos para estudios

microbiológicos en los hospitales del estudio, solo

en uno de los pacientes se logró aislar un bacilo

gramnegativo que no fue identificado, sensible a

ciprofloxacina y gentamicina.

No hubo muertes. Cuatro pacientes (7,5%)

quedaron con secuelas, que en dos fueron pérdidas

de masa muscular por necrosis; además de ellos

una niña de cuatro años presentó síndrome

RRRRReacciones tardías de hipersensibilidad aleacciones tardías de hipersensibilidad aleacciones tardías de hipersensibilidad aleacciones tardías de hipersensibilidad aleacciones tardías de hipersensibilidad al

antiveneno (Rantiveneno (Rantiveneno (Rantiveneno (Rantiveneno (RTH)TH)TH)TH)TH)

Como la mayoría de los pacientes provenían de áreas
rurales, solo cuatro regresaron a control clínico
después de haber sido dados de alta. Uno de ellos
presentó una RTH (urticaria) cinco días después de
la administración del faboterápico, la cual respondió
en 24 horas con la administración de un corticoide
intramuscular (IM) y un antihistamínico oral

(hidroxicina).

Complicaciones y evolución finalComplicaciones y evolución finalComplicaciones y evolución finalComplicaciones y evolución finalComplicaciones y evolución final

Seis pacientes (11,3%) tuvieron insuficiencia renal

aguda y respondieron al tratamiento de soporte sin

reacción moderada (hipotensión de 80/60). Todos

los eventos adversos ocurrieron durante la infusión

del antiveneno o en las dos horas siguientes. En dos

de los pacientes se presentaron con la administración

de la dosis adicional del faboterápico. Todos los

pacientes con RTA respondieron pronto (1-2 horas)

al tratamiento convencional.

RRRRReacciones tempranas adversas aleacciones tempranas adversas aleacciones tempranas adversas aleacciones tempranas adversas aleacciones tempranas adversas al

antiveneno (Rantiveneno (Rantiveneno (Rantiveneno (Rantiveneno (RTTTTTA)A)A)A)A)

Diez pacientes (18,9%) presentaron eventos

adversos, que en nueve fueron considerados leves

(reacciones cutáneas, febriles, gastrointestinales)

(Tabla Nº 5). Un paciente de 73 años presentó una
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compartimental y necrosis del dedo índice, por lo

que requirió fasciotomía en el dorso de la mano y

luego amputación del dedo. El cuarto de estos

pacientes tuvo subluxación metacarpofalángica del

dedo pulgar con pérdida del cartílago articular,

secundarias a artritis séptica y lesión intrarticular

ocasionada por el veneno (Figura Nº 5).

La desfibrinación se presenta en el 60-80% de los

pacientes y facilita el sangrado tanto local como en

órganos distantes del sitio de la mordedura, cuando

hay daño en la microvasculatura inducido por las

hemorraginas o en presencia de trombocitopenia;

dicho sangrado puede poner en peligro la vida.1,7-

9,34-38 Por tal motivo, en diversos estudios de

accidentes ocasionados por B. asper y por otras

especies de víboras, llevados a cabo en América y

en otros continentes, se ha concluido que una de

las metas del tratamiento con antivenenos es detener

en las primeras 6-12 horas los sangrados local y

sistémico y normalizar la coagulación sanguínea.27,29

Los resultados del presente trabajo son similares a

los de tres estudios controlados hechos previamente

en Colombia con antivenenos F(ab’)
2
 producidos en

Brasil (Instituto Butantán), y de IgG total producidos

en Costa Rica (Instituto Clodomiro Picado, ICP) y

Colombia (Instituto Nacional de Salud, INS), puesto

que en todos los pacientes se detuvieron los

sangrados local y sistémico en las primeras 6-12

horas, y se normalizó la coagulación en las primeras

24 horas en el 96,2-100% de los pacientes (Tabla

Nº 4).7-9 Estos criterios son simples y están al alcance

de todos los clínicos en todos los lugares, para

valorar la eficacia de un antiveneno en accidente

bothrópico. Los cuatro estudios concuerdan también

en que, independientemente de la dosis inicial de

antiveneno administrada, es bajo el número de

pacientes mordidos por B. asper y B. atrox que

normalizan la coagulación en 6 horas (11-30%).

En este estudio, 16 pacientes (30,2%) recibieron

dosis adicionales de antiveneno. La administración

de una dosis adicional de este preparado a las 6 ó

12 horas no afectó el resultado del test de

coagulación en las primeras 24 horas. Así, parece

innecesaria la recomendación de administrar dosis

adicionales de antiveneno a las 6 ó 12 horas, si no

se ha normalizado la coagulación sanguínea en ese

tiempo, cuando se han administrado dosis iniciales

adecuadas como las aquí utilizadas. Por otra parte,

en algunos individuos pueden ser inconvenientes las

dosis adicionales, por representar un exceso de

Figura N° 5Figura N° 5Figura N° 5Figura N° 5Figura N° 5
RADIOGRRADIOGRRADIOGRRADIOGRRADIOGRAFÍA DE LA MANO IZQUIERDAFÍA DE LA MANO IZQUIERDAFÍA DE LA MANO IZQUIERDAFÍA DE LA MANO IZQUIERDAFÍA DE LA MANO IZQUIERDA, 14 DÍASA, 14 DÍASA, 14 DÍASA, 14 DÍASA, 14 DÍAS

DESPDESPDESPDESPDESPUÉS DE MORDEDURUÉS DE MORDEDURUÉS DE MORDEDURUÉS DE MORDEDURUÉS DE MORDEDURA POR BA POR BA POR BA POR BA POR B. ASPER EN EL DORSO. ASPER EN EL DORSO. ASPER EN EL DORSO. ASPER EN EL DORSO. ASPER EN EL DORSO
DEL PRIMER DEDODEL PRIMER DEDODEL PRIMER DEDODEL PRIMER DEDODEL PRIMER DEDO. OBSÉR. OBSÉR. OBSÉR. OBSÉR. OBSÉRVESE LA DISMINUCIÓN DELVESE LA DISMINUCIÓN DELVESE LA DISMINUCIÓN DELVESE LA DISMINUCIÓN DELVESE LA DISMINUCIÓN DEL
ESPESPESPESPESPACIO ARACIO ARACIO ARACIO ARACIO ARTICULAR METTICULAR METTICULAR METTICULAR METTICULAR METACARPOFACARPOFACARPOFACARPOFACARPOFALÁNGICO DE DICHOALÁNGICO DE DICHOALÁNGICO DE DICHOALÁNGICO DE DICHOALÁNGICO DE DICHO

DEDODEDODEDODEDODEDO, POR PÉRDID, POR PÉRDID, POR PÉRDID, POR PÉRDID, POR PÉRDIDA DEL CARA DEL CARA DEL CARA DEL CARA DEL CARTÍLAGO ARTÍLAGO ARTÍLAGO ARTÍLAGO ARTÍLAGO ARTICULARTICULARTICULARTICULARTICULAR.....
ADEMÁSADEMÁSADEMÁSADEMÁSADEMÁS, SUBL, SUBL, SUBL, SUBL, SUBLUXUXUXUXUXACIÓN DE LA PRIMERACIÓN DE LA PRIMERACIÓN DE LA PRIMERACIÓN DE LA PRIMERACIÓN DE LA PRIMERA FA FA FA FA FALANGEALANGEALANGEALANGEALANGE
(SECUELAS DE AR(SECUELAS DE AR(SECUELAS DE AR(SECUELAS DE AR(SECUELAS DE ARTRITIS SÉPTICA E HISTOTÓXICA)TRITIS SÉPTICA E HISTOTÓXICA)TRITIS SÉPTICA E HISTOTÓXICA)TRITIS SÉPTICA E HISTOTÓXICA)TRITIS SÉPTICA E HISTOTÓXICA)

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN

Desde la reunión efectuada en Zúrich (1979) por el

Comité de Expertos de la OMS, se han recomendado

los ensayos clínicos controlados como la mejor forma

de evaluar la eficacia, dosificación y seguridad de

un antiveneno, y se ha promovido la producción

mundial de antivenenos de mayor pureza (Fab
2
 y

Fab) para disminuir la incidencia de RTA.22,33
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antiveneno e incrementar el riesgo de RTA, tal como

sucedió en dos pacientes de este estudio. Lo anterior

permite también sugerir que las dosis adicionales

estarían recomendadas solo en las siguientes

circunstancias: si a las 12 horas persiste un sangrado

diferente a la hematuria, si a las 24 horas persiste

la coagulopatía, si a las 48 horas continúa

progresando el edema, o en casos de recurrencia

de cualquiera de estas tres situaciones clínicas.7-9,19

El fenómeno de recurrencia de los signos locales de

envenenamiento (edema, hemorragia), de la

coagulopatía (hipofibrinogenemia), de la

trombocitopenia y de la elevación del nivel sérico

de veneno, se ha descrito en el tratamiento del

envenenamiento grave por crotálidos, utilizando

cualquiera de los 3 tipos de antivenenos. Sin

embargo, la recurrencia de la coagulopatía es más

frecuente con el uso de antivenenos de fragmentos

Fab (53%) y F(ab´)
2
 (5-17%).8,9,27,39-44 El otro factor

que se relaciona con la recurrencia de la antigenemia

y la coagulopatía es la administración inicial de

subdosis de antivenenos.8,9,45 En el presente estudio,

llevado a cabo con un antiveneno F(ab´)
2
, dos

pacientes (3,8%), uno con envenenamiento leve y

otro con un cuadro moderado, cada uno de ellos

tratado con una dosis inicial de cinco frascos del

faboterápico, tuvieron recurrencia de la coagulopatía

(24 y 48 horas) sin sangrado adicional.

Hay otras explicaciones posibles para el fenómeno

de la recurrencia, que es más frecuente en las

primeras 72-96 horas de tratamiento, cuando se

utilizan antivenenos de IgG y F(ab´)
2
: 1) la

disparidad en la cinética y dinámica del veneno y

del antiveneno; 2) el antiveneno falla en neutralizar

inicialmente todo el veneno; 3) el veneno no

neutralizado en los depósitos tisulares (tercer

espacio) se puede difundir hacia el torrente

circulatorio de tal manera que finalmente la

concentración sérica de antiveneno es insuficiente

para neutralizarlo; 4) la más rápida eliminación de

los fragmentos F(ab´)
2
 o Fab no unidos a los

antígenos, en comparación con la eliminación de los

componentes del veneno; 5) la separación de los

complejos veneno/antiveneno después de su unión

inicial eficaz; 6) en algunos casos, un exceso de

antiveneno no parece prevenir la recurrencia de la

antigenemia, porque una fracción del antiveneno

no es funcional, debido a su poca avidez por los

antígenos o a que forma agregados.19,27,43,45 Tal como

está descrito, la monitorización estricta de la

coagulación en los intervalos aquí recomendados es

indispensable para detectar oportunamente las

recurrencias. La administración de una dosis

adicional de 3 frascos de antiveneno es suficiente

en estos casos para restaurar la coagulación en 12-

24 horas.27,43,46

Un hallazgo interesante fue la persistencia de

hipoprotrombinemia leve y coágulo incompleto en

dos pacientes mordidos por B. asper, con

concentraciones normales de fibrinógeno, 24 horas

después de iniciado el tratamiento Esto ha sido

descrito en otros continentes (Australia), y en Brasil

en mordeduras por B. jararaca, especialmente con

el uso de antivenenos de baja potencia neutralizante

de la fracción activadora de la protrombina, en

comparación con su alta actividad frente a otros

componentes del veneno.28,43,47,48 Adicionalmente,

debe recordarse que los venenos de B. asper y B.
atrox tienen toxinas procoagulantes activadoras de

la protrombina (factor II) y del factor X, y toxinas

desfibrinantes similares a la trombina, que activan

el fibrinógeno.34,49,50 Así, en algunos pacientes puede

observarse disparidad en la cinética de recuperación

de los factores de coagulación que estaban alterados,

de modo que puede ser más rápida la recuperación

del fibrinógeno que la de la protrombina

(observación personal). Otra situación que puede

presentarse es la persistencia a las 24 horas de

alteraciones de la coagulación, por activación del

sistema fibrinolítico o por la presencia de un factor

antiagregante plaquetario.28

Una dosis suficiente de antiveneno en pacientes con

accidentes bothrópicos logra que cese el progreso

del edema en 12 horas en el 80% de los casos y en

24 horas en el 95%.7-9 En este estudio, la progresión
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del edema se detuvo en el 91,4% de los casos en

24 horas y en el 97,1% en 48 horas. Tal como se

recomendó en los estudios previos, el progreso del

edema hasta el segundo día no se debe tomar como

criterio para administrar dosis adicionales de

antiveneno, puesto que el edema es un fenómeno

autofarmacológico (liberación de sustancias

endógenas) que desencadena el veneno.7-9,51 Por

consiguiente, el cese de su progresión y su

desaparición posterior están relacionados con otros

factores homeostáticos que no necesariamente

dependen de la neutralización del veneno por el

antiveneno. Si el edema sigue progresando después

de 48 horas de iniciado el tratamiento, se debe

pensar en la posibilidad de infección sobreagregada

y correlacionar el cuadro clínico con los resultados

de exámenes paraclínicos (observación personal).

A pesar de las innovaciones tecnológicas

introducidas en la producción de los tres tipos de

antivenenos, no se ha logrado eliminar las reacciones

tempranas adversas (RTA). Se presentan en el 5-

87% de los pacientes tratados con antivenenos de

IgG total o F(ab’)
2
 y pueden ser anafilácticas (por

IgE), anafilactoides (por activación del

complemento), pirógenas (por endotoxinas),

idiosincrásicas o tóxicas (por ejemplo, por el fenol,

preservante utilizado en la producción de

antivenenos y que puede provocar hipotensión).7-

9,19,26,52-62 Entre los factores involucrados en la

generación de dichas reacciones adversas se

encuentran: 1) a mayor concentración de proteínas,

incluyendo la albúmina, y de sus agregados, mayor

es la incidencia de RTA, situación que depende de

los pasos seguidos en la purificación de la IgG (el

ácido caprílico permite obtener un antiveneno más

rico en IgG, libre de albúmina y con menor

concentración de agregados de proteínas, que el

sulfato de amonio; los antivenenos F(ab’)
2
 tienen

menor concentración de proteínas que los

antivenenos de IgG total);8,19,63 2) la activación del

complemento según el tipo de antiveneno: los de

IgG total lo activan por la vía clásica por la porción

Fc de su molécula, en tanto que los digeridos con

pepsina [F(ab’)
2
] lo activan por la vía alterna;17 la

actividad anticomplementaria es mayor en los de

IgG total fraccionada con sulfato de amonio;17,64 3)

la administración por vía IV tiene mayor riesgo de

RTA; 4) la naturaleza de la población expuesta.22

Los antivenenos Fab, que no activan el complemento,

son los que menos RTA inducen
 
(1-14%), pero su

elevado costo limita su uso en países en vía de

desarrollo.41,60,65

Antivipmyn-Tri® indujo en este trabajo eventos

adversos (RTA) en 10 de 53  pacientes (18,9%),

frecuencia similar a la observada en un estudio

reciente (18,4-19,4%) llevado a cabo en la

Amazonía brasileña (estado Pará) con antivenenos

F(ab’)
2
 producidos en dos institutos de Brasil,61 pero

menor que la observada en Colombia y Ecuador (19-

81,8%) con antivenenos producidos en estos dos

países y en el ICP de Costa Rica entre 1994 y 1998,

compuestos de IgG fraccionada con sulfato de

amonio.7-9,38,66 Ninguna de estas reacciones puso en

peligro la vida de los pacientes, y desaparecieron

en pocas horas con el tratamiento convencional.

En conclusión, Antivipmyn-Tri® demostró ser un

faboterápico eficaz y seguro para el tratamiento del

envenenamiento bothrópico en Colombia. Las dosis

utilizadas fueron eficaces para revertir las

alteraciones clínicas y de laboratorio más relevantes

de este envenenamiento.
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