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ABSTRACT

A multidisciplinary revision of snake venom includes its chemical,
pharmacological and toxicological aspects. In the first part, the chemical
composition of venoms, and local effects, with special atenttion to the venom
of Lachesis muta muta snake are revisited. The acute toxic effects, citotoxicity,
miotoxicity and the chemical basis for the production of edema, hemorrhagic
and myonecrotic effects are discussed.
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INTRODUCCION

Los accidentes producidos por mordeduras de ofidios en el hombre han
ocurrido en todas las etapas histéricas de la humanidad y actualmente cons-
tituyen un importante problema de salud publica, reportandose a nivel mundial
entre 30,000 y 40,000 muertes anuales ocasionadas por la mordedura de
serpientes venenosas (1, 11, 20, 22, 23, 24, 43, 44, 45, 48, 60]. El Peri cuenta
con mis de 60 especies de serpientes venenosas descritas, agrupadas en 3
familias: Viperidae, Elapidae e Hydrophyidae respectivamente, incluyendo los
géneros Bothrops, Lachesis, Crotalus, Micrurus, Leptomicrurus y Pelamis.
[11, 13, 32, 43, 44, 45, 61, 63].

El ofidismo es frecuente en la Amazonia peruana, donde ocurren la
mayor parte de los casos, muchos de los cuales no son registrados por falta
de adecuada infraestructura sanitaria [5, 15, 45, 48, 61]. Con menos frecuencia
se reportan accidentes en la regién costera [68]; correspondiendo la mayor
proporcién de accidentes ofidicos registrados a nivel hospitalario, a serpientes
de 1a familia Crotalidae, principalmente aquéllas pertenecientes a los géneros
Bothrops (especialmente B. atrox ) y Lachesis. El envenenamiento lachésico
comprende del 10 al 15% de los accidentes reportados en diferentes casuisticas
(5, 15, 48].

Las manifestaciones sistémicas comunes a los géneros Bothrops, Cré-
talus y Lachesis incluyen hipotensién y shock, transtornos de la coagulacién
y alteraciones en las células hemdticas {12]. Los efectos locales incluyen
edema (22, 23] y hemorragia debida a exudacién de plasma o sangre total a
nivel de los capilares, presuntamente provocada por una accidn citotxica a
nivel del endotelio vascular [2, 19, 33, 36]. La necrosis es la manifestacién
local més seria, pudiendo ocasionar lesiones tréficas prolongadas y/o incapa-
citacién motora permanente por la amputacién de miembros [11, 36, 60]. En
el envenenamiento por Crotalus durissus terrificus *“Cascabel”, se observan
ademads de los fenémenos antes descritos, 1a ocurrencia de transtomos neu-
rologicos [51, 60]. El accidente lachésico ocurre en zonas rurales y estd
asociado a una elevada mortalidad inmediata, lo que ha motivado la casi total
ausencia de reportes de envenenamientos en humanos [45, 48]. En 1981, Silva
Haad reporté dos casos humanos en Leticia (Colombia), describiendo los
sindromes coagulante, hipotensivo, hematolégico y gastrointestinal de este
envenenamiento [56], los que ya habian sido observados previamente por
Vellard -en perros envenenados experimentalmente [62].
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En las iiltimas décadas, con el mejoramiento en el conocimiento de los
mecanismos de regulacién homeostitica de los mamiferos y los marcados
avances logrados en los métodos de purificacién protéica, secuenciacién y
estudios de caracterizacién de sus estructuras moleculares, los venenos de
serpiente se han constituido en poderosas herramientas para el estudio de los
mecanismos intimos involucrados en procesos bioldgicos fundamentales como
la neurotransmisién, coagulacién sanguinea, funcién renal y otros [36]. El
surgimiento de la biologia molecular y el desarrollo de técnicas inmunoldgicas
han conducido al clonamiento de diversas estructuras proteicas, y su utilizacién
para la produccién a escala piloto y/o industrial de nuevos instrumentos
terapéuticos obtenidos mediante técnicas de produccién de anticuerpos
monoclonales y policlonales ttiles en terapéutica humana [69].

EL VENENO DE SERPIENTE

El veneno de serpiente es el producto de secrecién exdécrina de las
glandulas venenosas, y cumple en las serpientes una funcidn digestiva y
defensiva, y es utilizado por la serpiente para inmovilizar a la presa, matarla
e iniciar la digestién. En otros casos, el veneno constituye también un elemento
de defensa [11].

Los venenos de serpientes contienen alrededor de un 25% de sélidos
totales, de los cuales el 70 a 90% estin constiuidos por proteinas y polipéptidos
de peso molecular variable, frecuentemente elevado, los que son responsables
de la mayoria de los efectos biolégicos conocidos de estos venenos. Su elevada
concentracién de sélidos les confieren una gran viscosidad. El restante 10 a
30% de los solutos, estdn constituidos por una amplia gama de sustancias
organicas de bajo peso molecular tales como carbohidratos, péptidos pequefios,
amino4cidos libres, aminas bidgenas y nucledtidos, asi como compuestos
inorganicos y elementos, tanto anidnicos como catiénicos. [11]. En las Tablas
1 y 2 se muestran los principales componentes obtenidos de venenos de
serpientes.

Durante mucho tiempo se consideré que el veneno ofidico poseia ele-
mentos que actuaban en forma especifica sobre un érgano o sistema del sujeto
envenenado, y que las proteinas fundamentalmente con accién enzimética
proteolitica eran las responsables de casi todos los efectos. Asi, las principales
actividades biolégicas de los venenos ofidicos fueron denominadas segiin el
6rgano y/o sistema de la economia que es afectado durante el curso de
envenenamiento, recibiendo denominaciones como: toxinas coagulantes, neu-
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TABLA 1: Constituyentes protéicos y péptidos detectados en el veneno

de serpientes.

1)

1)

ENZIMAS:

Oxidoreductasas:
L-amino4cido oxidasa
Lactato dehidrogenasa.
Enzimas que actuan sobre esteres de fosfato:
Endonucleasa
Fosfodiesterasa
5'Nucleotidasa
Fosfomonoesterasa inespecifica
Paraoxonasa
Fosfatasas
Enzimas que actian sobre compuestos glicosilados:
Hialuronidasa
Enzima similar a heparinasa
NAD nucleosidasa.
Enzimas que actiian sobre puentes peptidicos (proteasas):
Endopeptidasas
Peptidasas
Arginina ester hidrolasas (Ej: Enzima similar a trombina)
Kininogenasas
Enzimas que actuan sobre puentes de esteres carboxilicos:
Fosfolipasa A2
Fosfolipasa B y C (raras).
Acetilcolinesterasa
Enzimas que actian sobre arilamidas:
Enzima hidrolitica de Leucil beta naftil amida.

TOXINAS POLIPEPTIDICAS CARENTES DE ACTIVIDAD
ENZIMATICA:

Neurotoxinas elapidicas postsinipticas.
Citotoxinas (sélo algunas de ellas).

PEPTIDOS: comprendidos en 3 grupos:

Potenciadores de 1a accién de las kininas, e incluyen a los inhi-
bidores de la enzima convertasa (hipotensores)

Factores de crecimiento nervioso.

Misceldnea.
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TABLA 2: Constituyentes no proteicos detectados en el veneno de

serpientes.

D)

i)

III)

V)

V)

VI

VI

LIPIDOS:
—  Colesterol.
—  Lecitina

CARBOHIDRATOS:
- Galactosa

—  Glucosa

— Ribosa

— Manosa

-—  Fucosa

RIBOFLAVINA: (Coenzima de la L-aminoicido oxidasa)

NUCLEOSIDOS Y NUCLEOTIDOS: (Productos de la lisis celular?)
— Guanosina trifosfato

—  Uridina difosfato

—  Guanosina

—  Adenosina

— Inosina

AMINOACIDOS LIBRES: Presentes en todos los venenos estudiados,
predominando:

— Glicina

—  Serina

—  Acido aspértico

—  Acido glutdmico

—  Histidina

AMINAS BIOGENAS:
—  Serotonina

—  Bufotenina

—  N-metil-triptofano
—  Nor-epinefrina

—  Acetilcolina

ANIONES Y CATIONES:
— Na*, K*, Mg*?, Ca*?, Zn*2, Cu*?, Mn*? y Fe*?
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rotoxinas, cardiotoxinas, nefrotoxinas, hemolisinas, necrotoxinas, hemorragi-
nas y/o fracciones anticoagulantes y otras {1, 2, 4, 11, 14, 16, 19, 22, 23, 46,
50, 51, 57, 60]. En la actualidad se considera al envenenamiento como la
resultante de la interaccion de una serie de principios toxicos, que ejercen su
accién mediante la alteracién de la homeostasis en uno o mas 6rganos y/o
sistemas de la economia [51]. Entre los factores presentes en el veneno de
serpientes se han acusado de ser responsables de sus acciones tdxicas, a
proteinas con actividad enzimética (Kalikreina, enzima similar a trombina,
fosfolipasa) y a polipéptidos de bajo peso molecular (neurotoxinas, cardioto-
xinas, etc). Los eutacoides histamina y serotonina y diferentes péptidos han
sido acusados de ser responsables de la actividad inflamatoria, acciones
vasomotoras y la produccion de dolor durante el envenenamiento [6, 18, 34,
36, 39, 40, 41, 51, 54, 58, 60].

QUIMICA Y FARMACOLOGIA DEL VENENO DE LACHESIS
MUTA MUTA

Toxicidad de veneno lachésico:

Bolafios y colaboradores [9] estudiaron en Costa Rica, la LD, del
veneno de L. muta stenophyrs correspondiendo ésta a un valor de 6.1 (rango
5.8 2 6.3) mg/Kg ip, lo que sugiere una mayor toxicidad para esta subespecie.
Gutiérrez y col. [28], han obtenido resultados similares para la subespecie L.
muta melanocephala que se distribuye en la regién del Pacifico en Costa Rica
y posee una LD, ip de 6 mg/kg (rango: 5.7 a 6.4 mg/kg) [10]. Nuestros
estudios han mostrado que el veneno de Lachesis muta muta es en general poco
toxico cuando se aplica por via intraperitoneal al ratén, en comparacién con
¢l veneno de otros crotélicos (Tabla 3). La LD, en este modelo experimental
correspondi6 a 14.1 mg/kg de rat6n (rango 12.8 a 15.5) [67]. Esta baja potencia
téxica del veneno no explicaria, sin embargo, la ocurrencia de casos severos
y aun mortales en humanos. Esta aparente elevada toxicidad del veneno podria
explicarse por las grandes cantidades de veneno que los ejemplares de L. muta
muta son capaces de inyectar a sus victimas. Asi, por ejemplo, se conoce que
de ejemplares adultos de tamafio promedio es posible obtener cantidades de
veneno desecado que fluctian entre los 250 y 350 mg por serpiente y por
extraccion. Esta cantidad es de 6 a 8 veces mayor que aquélla obtenida de
serpientes Bothrops atrox [9, 10].
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En ratones los efectos mds caracteristicos del envenenamiento por via
intraperitoneal incluyen hemorragia, hipotermia, dificultad respiratoria, para-
lisis del tren posterior y muerte. Aun cuando es ampliamente conocido, que
de las diferentes vias de aplicacién de farmacos, la via endovenosa es 1a que
usualmente presenta menores valores para la LD, y permite utilizar menores

TABLA 3: Toxicidad aguda (DL, de venenos de serpientes de la
Familia Crotalidae por via intraperitoneal en ratones albinos*

ESPECIE PROCEDENCIA DL,
(ug/raton)*

Agkistrodon bitineatus b. Costa Rica 290
Bothrops asper Sudamérica 62.5
B. alternatus Brasil 64.1
B. cotiara Brasil 1069
B. godmani Brasil 73.0
B. jararaca Brasil 404
B. jararacusu Brasil 103.8
B. lateralis Brasil 108.7
B. moojeni Brasil 105.5
B. nasutu Brasil 106.9
B. neuwiedii Brasil 542
B. nigroviridis n. Brasil 61.5
B. nummifer mexicanus México 1250
B. ophryomegas Sudamérica 73.0
B. pradoi Brasil 954
Crotatus durisus terrificus Sudamérica 13.6
Lachesis muta muta Colombia 166.6

Peni 186.8
Lachesis muta stenophyrs Costa Rica

(var. Atlantica) 112.0

Costa Rica

(var. Pacifico) 1519

* 14 a 18 gramos de peso corporal, 48 horas de envenenamiento.
31



cantidades de agente téxico. Sin embargo, Incio e Incio {33] y Siles y col. [55]
no pudieron obtener la LD, debido a la ocurrencia de gran nimero de muertes
inmediatas, después de la inyeccidn del veneno por esta via. Esta imposibilidad
de evaluar la toxicidad por via endovenosa, puede ser atribuida a la accién
inmediata del factor hipotensor del veneno, y la ocurrencia de transtornos
severos del sistema cardio-respiratorio [67].

Herrera ha demostrado que la radiacién gama del cobalto-60 eleva la
LD,, del veneno de L. muta muta, disminuyendo la actividad letal del veneno
[29, 30]. En este mismo estudio, se sugirié que las actividades enzimaticas que
presentan mayor asociacién con la letalidad en el ratén son la actividad de
tamesterasa (marcador de la enzima coagulante similar a trombina), exonu-
cleasa y endonucleasa. Lamentablemente ese estudio no incluyo a la actividad
hipotensora, la que hemos demostrado, previamente, tiene un rol importante
en la toxicidad y mortalidad observada en perros [67]. Balvin y Rodriguez-
Tafur reportaron resultados similares de neutralizacion de 1a actividad téxica
letal de veneno de B. atrox, por accién de la radiacién con ®Co [7], y Becerra
reporté recientemente la inactivacién de varias actividades bioldgicas en el
veneno de L. muta muta, por accién de la radiacién neutrénica [8].

EFECTOS LOCALES DEL VENENO DE Lachesis muta muta:

El veneno de Lachesis muta posee accion citotoxica, edematizante,
hemorrigica y mionecrética local. [68].

CITOTOXIDAD

La actividad citot6xica de los venenos ofidicos se ha relacionado a la
actividad proteolitica y lipolitica (fosfolipasica) [3, 36, 60]. Esta ultima es
responsable de los cambios especificos de la permeabilidad iénica transmem-
brana en células neuronales, musculares y eritrocitos. Goiii y col. estudiaron
la acci6n citotdxica del veneno de L. muta muta y otros 5 venenos de crotali-
dos (B. atrox, B. barnetti, B. pictus, B. brazilii y C. durissus terrificus) so-
bre células de estirpe fibroblastoide de ratén (linea 3T3). Todos los venenos
presentaron efecto citotéxico in vitro sobre éstas, y el veneno de L. muta mu-
ta, result ser poseedor de elevada potencia citotéxica (DE,, = 681 ng/ml) [21].
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EDEMA

El edema es uno de los efectos mds precoces y prominentes del enve-
nenamiento por mordedura de serpientes crotilidas. La génesis del edema
producido por el veneno de Lachesis muta muta no es auin totalmente conocida,
sin embargo, su ocurrencia ha sido reportada tanto en humanos, como en
modelos experimentales animales [11, 23, 27).

El edema se define como el incremento de fluido intersticial ocasionado
por un incremento de la permeabilidad en los vasos de pequefio calibre,
causando extravasacién del plasma y acimulo de éste en el espacio extravas-
cular intersticial [11]. Los mecanismos de produccién del edema inducido por
veneno de serpiente son miiltiples, mereciendo citarse entre ellos:

— Deterioro de la membrana celular.

— Acciodn de un factor peptidico capaz de incrementar la permeabilidad de
la membrana vascular, sin destruirla. En este grupo se incluirian las
kininas, y otros péptidos [34, 38, 39, 40, 41, 53, 59].

— Accién de las anafilatoxinas, histamina y otros eutacoides, los que
pueden ser liberados en el curso del envenenamiento [36].

Entre los factores proteicos del veneno, capaces de inducir edema se
cuentan: )

—  Las fosfolipasas A2 provocan un edema persistente. Estas se han descrito
en los venenos de Vipera ruselli [64], y de T. flavoviridis [65]. Se ha
postulado que la induccién de edema por las fosfolipasas puede deberse
a procesos que promueven disfuncion en la membrana celular con
pérdida de los fosfolipidos de membrana y/o la generacion de productos
de hidrélisis como los lisofosfatidos y 4cidos grasos libres, incluyendo
al 4cido araquidénico [49, 53, 64, 65).

— Las kininogenasas 6 polipéptidos liberadores de kininas. Existen multi-
- ples ejemplos reportados en los venenos de crotalidos [38, 53],-y su
presencia en el veneno lachésico ha sido reportada por nosotros en 1985

[671.

—  Otras enzimas proteoliticas similares a tripsina [36].
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, Aun cuando el efecto edematigeno no ha sido estudiado en detalle en
este veneno, es previsible que guarde relacién con la actividad kininogenésica,
la que ha sido detectada en varios estudios previos [37, 67]. El efecto ede-
matoso producido por el veneno lachésico estaria asociado a la marcada
disminucién de las proteinas plasmadticas y/o solutos plasméticos observada
en los ratones envenenados [31] (figura 1), en forma similar a la descrita por
Pancorbo en 1988, para el veneno de otro crotilido peruano, 1a B. barnetti [47].

HEMORRAGIA

La hemorragia local es uno de los efectos biolégicos particularmente im-
portantes de los venenos de las serpientes vipéridas y crotdlidas 1, 5, 11, 17,
22, 51]. En los casos menos severos, la hemorragia se limita al tejido cutineo
y subcutineo de sitio de inyeccidn, pero en los casos mas graves puede afectar
la capa muscular, contribuyendo a la hipoxia regional y la mionecrosis [36,
51]. In vitro, €l substrato més empleado para el estudio de la actividad
protedsica de las hemorraginas del veneno de serpiente, ha sido la caseina. Sin
embargo, no todas las hemorraginas son activas sobre este sustrato, lo que dio
pie a la hipétesis de que algunas de las hemorraginas no fueran proteasas.
Recientemente, y con el empleo de otros substratos especificos para proteasas,
se ha determinado que todas ellas poseen alguna variedad de efecto proteo-
litico. (Tabla 4).

Hasta hace poco tiempo se creia que algunos factores de coagulacién
eran responsables de la hemorragia inducida por el veneno de serpiente; y que
las proteasas eran capaces de lesionar los capilares y provocar la hemorragia.
El primer concepto es aparentemente erréneo; la hemorragia es provocada por
proteasas tdxicas, las que actian lesionando el endotelio capitar y provocando
extravasacion sanguinea. Estas toxinas son conocidas como factores hemorra-
gicos 0 hemorraginas, aceptandose que el estado de anticoagulacién coadyuva
al sangrado, pero por si solo no es capaz de provocarlo [36].

De los estudios histolégicos de las lesiones hemorragicas producidas por
venenos de serpientes a nivel cutdneo se conoce que las hemorraginas de estos
venenos provocan dos tipos de efectos en los capilares:

a) Ladestruccién de porciones del endotelio, formando rupturas por donde
escapan los hematies.

b) La formacién de espacios virtuales entre las células endoteliales, por

donde migran los eritrocitros.
34
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Figura 1:  Efectos del veneno de Lachesis muta muta sobre los niveles de las proteinas
plasmiticas totales de ratones envenenados por via intramuscular. (Fuente:
Zavaleta, 1989, referencia 69).

TABLA 4: Propiedades de hemorraginas purificadas y enzimas proteoliticas
aisladas de venenos de serpiente.

VENENOS (origen) Nombre Peso Actividad
molecular biolégica
(daltons) detectada
Agkistrodon acutus  AC, proteinasa 24000 hemorragica, proteolitica
(Formosa)
Crotalus atrox Toxina
(USA) hemorragica
a 68000 Jhemorragica, proteolitica
b 24000  hemorrigica, proteolitica,
miotéxica
c 25000 hemorrigica, proteolitica
d 24000 hemorrégica, proteolitica
e 25700 hemorrigica, proteolitica
f 64000 hemorrigica, proteolitica
Crotalus horridus HP-1V 56000 hemorrigica, proteolitica
horridus (USA)
Trimeresurus flavo- Proteinasa 56000 hemorrégica, proteolitica

viridis (Japén)

modificado de Tu, A.T. (1977) (referencia 70).
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La primera referencia sobre el efecto hemorragico del veneno lachésico
fue presentada por Vellard en Lima en 1954 [62], quien menciona que “este
veneno era fuertemente hemorrdgico”, sin llegar a cuantificar esta actividad.
En 1981 y 1985 reportamos que el veneno de L. muta muta inyectado por via
subcutdnea produce hemorragia en la piel del raton [66, 67] y es capaz de
provocar hemorragia local en la superficie pleural del perro luego de su
aplicacién tépica [67]. Incio e Incio corroboraron nuestros resultados en 1986,
y cuantificaron la actividad hemorragica tanto en piel de ratén como en pulmén
canino [33]. De sus resultados se puede deducir que el veneno de L. muta muta
¢s menos hemorragico que el veneno de B. barnetti, y que el(los) factor(es)
responsables de la hemorragia, son antigénicos.

Kondo y col. reportaron en 1960, un método prictico y sencillo para
cuantificar la hemorragia inducida por veneno de serpiente en la piel del conejo
[35]. En este método se inyectan diluciones del veneno (o de la hemorragina)
por via subcutdnea y el drea hemorrigica producida por el veneno se mide
después de un tiempo fijo en 1a cara interna de la piel. una dosis hemorragica
minima se define como la menor cantidad de veneno que produce una lesién
hemorragica de 10mm de didmetro en 24 horas. Este método fue revisado, y
precisado en sus aspectos estadisticos por Aguirre y col. [2], y constituye el
método de referencia nacional para el estudio de la accién hemorrigica de
venenos ofidicos peruanos y sus antivenenos homélogos.

La presencia de hemorraginas en €l veneno de L. muta muta se ha
demostrado hasta la fecha en cinco modelos diferentes: piel de raton [23, 67];
Ia superficie pleural del perro [33, 67] y en la piel del cobayo y la rata [68].
El quinto modelo experimental (conejo), ha sido empleado recientemente por
Castillo en nuestro laboratorio (Castillo, 1989, resultados no publicados).

La DHM obtenida en cobayo fue de 2.28 ug, mientras que la DHM en
ratas fue diez veces mayor que ia registrada en cobayos (DHM = 24.5 ug),
lo que confirma la existencia de sensibilidades diferentes para la fraccién
hemorrégica en la piel de mamiferos (Figura 2). La DHM registrada por Incio
e Incio para veneno crudo cristalizado de L. muta muta en ratones, fue de 2.5
ug siendo ligeramente mayor que la obtenida por nosotros en cobayos [33].

Gutiérrez y Chévez [24] estudiaron la potencia hemorrdgica de una serie
de venenos ofidicos, empleando el modelo ratén. Dichos resultados coinciden
con los obtenidos por nosotros, demostrandose que el veneno de L. muta muta
es posecedor de una potente actividad hemorrigica en comparacién con la
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HEMORRAGIA EN PIEL (ABDOMEN)
VENENO L. MUTA MUTA CRISTALIZADO

22 DIAMETRO HEMORRAGICO (mm)

201

18} /
/ Ve
N e

8 1 1 1 i i 1 1 i
0.1 0.3 0.5 0.7 0.9 11 1.3 1.5 17

LOGARITMO CONCENTRACION (ug)
—— COBAYO —— CONEJO —*— RATA

Figura 2: Actividad hemorrigica del veneno de Lachesis muta muta en la piel de la regién
abdominal de Cavia aperea var porcellio (cobayo), -Oryctolagus cuniculus
(conejo) y Rattus rattus (rata, cepa Holtzman). La piel del cobayo presenta mayor
sensibilidad frente a la accién de las hemorraginas del veneno de serpiente.
(Fuente: Castillo, Zavaleta y Pino, 1989, resuitados no publicados).

mayoria de venenos biotrépicos y el veneno de C. durissus durissus. Su
actividad fue menor, sin embargo, que 1a de la serpiente peruana B. barnetti
[33], y que 1a de 1a serpiente costarricense B. picadoi, 1a que tendria el veneno
mas hemorragico en el drea centro y sudamericana.

Estudios recientes en nuestro laboratorio mostraron que la piel de
abdémen del cobayo, es mas adecuada que la piel del conejo para el estudio
cuantitativo de la hemorragia inducida por veneno de L. muta muta {68].
Castillo uso esta técnica para el estudio de la actividad hemorragica de las
fracciones obtenidas luego de la separacién cromatogréifica del veneno de L.
muta muta, demostrando la existencia de, por lo menos, 4 fracciones con
actividad hemorragica en ¢l veneno de L. muta muta (Castillo y col., 1989,
resultados no publicados). Flores y col. han aislado y caracterizado una
proteina hemorrfgica del veneno de L. muta muta colectado en Brasil. Esta
hemorragina corresponde a una proteina basica de 23 KD de peso molecular
que carece de actividad proteolitica sobre caseina [19].
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MIOTOXICIDAD

La capacidad de veneno para producir alteraciones de la fisiologia
normal del miisculo esquelético o cardiaco, resultante en dafio muscular, ha
sido definida como miotoxicidad [53].

Las miotoxinas se han aislado y caracterizado en la dltima década, y son
clasificadas en 3 grupos diferentes, cuyos mecanismos de accién han sido
revisados recientemente por Salas y col. [53]:

— Miotoxinas con actividad de fosfolipasa A2
—  Miotoxinas cardiotdxicas (cardiotoxinas)
— Miotoxinas de bajo peso molecular.

Las fosfolipasas A2 miotéxicas se han purificado mediante técnicas de
cromatografia en columnas de gel sephadex, intercambio iénico en CM-ce-
lulosa. El peso molecular de estas enzimas fluctia entre 14 y 15 KD, y
contienen de 120 a 129 residuos aminoacidicos y 4 enlaces disulfuro por
molécula. La composicién aminoacidica de 7 fosfolipasas A2 miot6xicas es
mostrada en la Tabla 5.

Las cardiotoxinas son proteinas téxicas carentes de actividad fosfolipa-
-sica, tienen naturaleza polipeptidica de cadena unica, constituida por 54 a 62
residuos aminoacidicos, contienen hasta 15 amino4cidos diferentes, y poseen
4 enlaces disulfuro. Su peso molecular fluctia entre 4 y 6 KD. Son termoes-
tables en medio 4cido, pero no en medio alcalino, y son constituyentes
importantes de los venenos de eldpidos (género Naja). [52]. La presencia de
cardiotoxina ha sido descartada recientemente por nosotros en el veneno de
L. muta muta [155].

El tercer grupo de miotoxinas estd constituido por miotoxinas de bajo
peso molecular, presentes en los venenos de crotélidos, € incluye a un grupo
de polipéptidos fuertemente basicos, cuyo peso molecular oscila entre 4 y 6
KD, contienen 42 a 50 aminoécidos y 2 puentes disulfuro. En este grupo se
incluyen la Miotoxina A de Crdtalus viridis viridis, el péptido C del veneno
de Crétalus viridis helleri, y 1a crotamina del veneno de Crétalus durisus
terrificus. En la Tabla 6 se muestra la composicién aminoacidica de 5 mito-
xinas de este grupo.
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TABLA §: Composicién aminoacidica de Fosfolipasas A2 miotéxicas de venenos crotalidos
comparados con miotoxinas de venenos de eldpidos australianos (+).

Amino- Bothrops Trimere- Agkistrodon Pseudechis
dcido asper surus bilineatus ¢ mokeson piscivorus porphyriacus  collerti
flavovi- fraccion I
ridis
Asp. 15 13 13 15 14 18 17
Thr. 6 7 8 7 7 8 8
Ser. 6 5 5 5 5 4 7
Glu. 8 9 10 11 10 10 6
Pro. 5 7 4 6 5 5 7
Gly. 9 9 8 7 8 10 12
Ala. 7 7 7 5 6 10 10
Cys 12 14 14 14 14 14 14 14
Val. 3 6 2 2 3 3 4
Met. 1 2 2 2 2 4 3
le. 2 3 S 4 3 3 4
Leu. 9 5 9 7 7 3 5
Tyr. 10 9 9 9 7 6 7
Phe. 2 3 3 3 2 3 4
Lys. 20 18 18 19 18 10 14
His. 1 1 3 2 3 2 2
Arg. 5 3 6 5 4 4 3
Trp. 1 2 3 2 2 3 2
Total de
residuos 124 123 129 125 120 120 129
Peso mo-

lecular 14106 13914 15070 14570 13720 13400 14100

(+) Adaptado de Salas y col, BIOTA XIII (94): 59 (1987). (referencia 52).

MIONECROSIS

La mionecrosis, al igual que 1a hemorragia, constituye otro de los efectos
locales de mayor importancia médica en el ofidismo, conduciendo en casos
extremos a la pérdida total del miisculo con amputacién del miembro afectado
[51]. Una amplia revisién de la metodologia empleada para el estudio de
mionecrosis y los factores mionecréticos del veneno de serpiente fue reportada
recientemente [52]. Una de las técnicas mds utilizadas para ¢l estudio de la
mionecrosis in vivo, es la cuantificacién de la enzima CPK en el plasma.
Bolafios ha demostrado en ¢l envenenamiento experimental por B. asper que,
cuando el CPK alcanza los valores mas altos, el cuadro histolégico todavia
no ha evalucionado totalmente, es decir la determinacién de CPK puede
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predecir la severidad del evento, alin cuando todavia no haya manifestaciones
histolégicas visibles, por lo que resulta un indicador de utilidad en la practica
médica [11].

Para el estudio de la actividad mionecrética del veneno de Lachesis muta
medimos los niveles plasmaticos de 1a enzima CPK en cobayos tratados con
veneno por via im. Los niveles de esta enzima incrementaron significativa-
mente en los cobayos tratados con veneno, lo que es consistente con la
existencia de mionecrosis (figura 3), al igual como se ha reportado para otros
venenos de serpiente [23, 24, 25, 26, 42]. El efecto mionecrético ha sido
observado también por uno de nuestros colaboradores, en cortes histolégicos
de miisculo de ratén tratado con veneno lachésico, el que estuvo asociado a
un incremento en los niveles de CPK plasmatico (Salas, M., 1989, comuni-
cacién personal).

TABLA 6: Composicién aminoacidica de tres toxinas de serpientes del género Crotalus
con actividad mionecrética comparadas con la miotoxina A y el péptido C. (+).

Amino- Crotalus C. durisus C. horridus C. vindis C. viridis
icido adamanteus terrificus horridus viridis Hellen
(F IIT) (Crotamina) (F 1) (Miotoxina A) (Péptido C)
Asp. 4 3 3 2 3
Thr. 2 0 1 0 1
Ser. 4 3 3 3 3
Glu. 1 2 1 2 0
Pro. 4 3 3 3 3
Gly. 5 5 4 5 4
Ala. 0 0 0 0 0
Cys 112 6 6 6 6 6
Val. 2 0 2 0 2
Met. 1 1 1 1 1
Ile. 1 1 1 2 1
Leu. 1 1 1 1 1
Tyr. 1 1 1 1 1
Phe. 2 2 2 1 2
Lys. 9 9 7 10 9
His. 2 2 2 2 2
Arg. 3 2 3 1 2
Trp. 2 2 2 2 2
Total de
Residuos 50 43 43 42 43
Peso
Molecular 5787 5024 5019 4847 4990

(+) Adaptado de Mebs y col, TOXICON, 21(3): 401, (1983) (referencia 42)
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Figura 3:  Actividad mionecrética del veneno de Lachesis muta muta en cobayos envene-

nados por via intramuscular. Se observa el incremento de los niveles plasmiticos
de creatina fosfokinasa (CPK), luego de tres horas de envenenamiento en funcién

de 1a dosis de veneno inyectada. (Fuente: Zavaleta, 1989, referencia 69).
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