Rev Med Uruguay 2004, 20: 228-232

Efecto adverso por suero antibothrépico

Dras. Susana Rodriguez*, Alba Negrin', Mabel Burger*

Departamento de Toxicologiay Centro Nacional de Farmacovigilancia

Resumen

Los accidentes ofidicos en Uruguay tienen una prevalencia anual variable que oscila entre los 80 a
100 casos. La mayoria de |os accidentes ofidicos comunicados son por especies del género
Bothrops, (60 a 70 casos anuales), el resto son por ofidios no ponzofiosos. Estos son los que
reguieren tratamiento especifico con suero antibothr6pico.

Desde 1986 la Comisién Nacional de Ofidismo del Ministerio de Salud Publica protocolizé €
diagnostico, tratamiento y seguimiento de los mismos a nivel nacional. Un afio antes se habia
comenzado la sintesis del suero antiofidico nacional.

A partir de 1999 comenzamos a detectar reacciones adversas al suero antibothrépico nacional de
diferente magnitud. Estos hechos coinciden con dificultades en el control de la produccién del
mismo y mayor sensibilidad en la deteccion de las reacciones adver sas.

Presentamos un caso clinico en el cual se detect6 una reaccion adversa grave e infrecuente al

suero antibothrdpico.

Se discute la etiopatogenia de la misma y su vinculacion a la administracion del suero heter6logo.

Palabrasclave: ANTIVENENOS - efectos adver sos.

Introduccion

L os accidentes causados por ofidios en Uruguay tienen
unafrecuenciaquevariaentre 80 a 100 casosanuales. De
estetotal, 60 a 70 casos corresponden a ofidios ponzofio-
sos producidos por dos especies del género Bothrops
gue habitan nuestro pais: alternatus y neuwiedii®. Esta
variabilidad anual se debe fundamentalmente a razones
climaticas.
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Lamayor incidencia de |os accidentes se produce en
losmesesdeveranoy, fuerade esta estacion, enlos perio-
dosdealtatemperaturay humedad que seregistran aisla
damente en el resto del afio. Estos Ultimos accidentes se
caracterizan por ser particularmente graves debido aque
¢l estado de hibernacién del animal determinaunamayor
cantidad de ponzofia con caracteristicas diferentes.

Estas consultas son de notificacion obligatoriaa Cen-
tro de Toxicologiay ala Division de Epidemiologia del
Ministerio de Salud Publica (M SP)®,

End afio 1986 secrealaComision Naciona de Ofidismo
del M SP, integrada por un equipo multidisciplinario cuya
labor posihilitd € conocimiento de |as caracteristicas de
los accidentes y su protocolizacién diagnostica y tera-
péutica?.

El protocol o detratamiento del M SP parael accidente
ofidico en pacientes pedidtricosincluye, ademésdelades
infeccion delazonay corticoterapia por viaintravenosa,
la seroterapia especifica con ocho ampollas de suero
antibothropico bivalente diluidas en 250 ml de suero
glucosado al 5%.
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Cadaampollade 10 ml de suero antibothropi co produ-
cido por € Instituto de Higiene de la Facultad de Medici-
na contiene 25 mg de antiveneno capaz de neutralizar in
vitro 25 mg de veneno bothrépico.

A partir del afio 1999, con € desarrollo delasactivida
desdefarmacovigilanciadesde el Departamento de Toxi-
cologia, se comenzd adetectar un mayor nimero dereac-
ciones adversas a suero antibothropico nacional. Enten-
demos por tal atoda respuesta nocivay no deseada aun
farmaco que ocurre a las dosis normalmente usadas en
humanos paralaprofilaxis, € diagndstico o tratamiento de
unaenfermedad o lamoadificacién de unafuncion fisiol 6-
gica(definicién delaOrganizacién Mundial delaSalud).

Estas reacciones adversas por suero antibothrdpico
se presentaron en 12 pacientes en el periodo 1999-2000.
L as mismas fueron mayoritariamente leves o moderadas
produciendo manifestaciones generaes (fiebre) y cuté
neas tales como erupcion eritematosa, prurito y erupcion
maécul o- papular. Hubo ademas otrareaccion grave que se
manifestd como choque anafil actico.

A continuacion presentamos un caso clinico en el cual
planteamos la aparicidn de efectos adversos rel acionados
con €l uso del suero antiofidico.

Casoclinico

En e mes de agosto de 2001 el Centro de Informacion y
Asesoramiento Toxicol égico (CIAT), recibi6 la consulta
por un accidente causado por un ofidio ponzofioso en
una escolar de 11 afios, de 45 kg de peso, procedente de
zonarural del departamento de Rivera. Sin antecedentes
personal es a destacar, inmunizacion vigente. Nuncareci-
bi 6 previamente sueros heterdl ogos.
Mientraslanifiarealizabatareasrurales (horal7y 30),

es mordida por un ofidio anivel del maléolo externo del
miembro inferior derecho. Inmediatamente presenté inten-
sodolor y sangrado local. Instalaluego cefaleas, vémitos
y malestar general. Consultaen el centro asistencial ala
horade producido el accidente (18y 35).

Al examen clinico se constata una puntura Gnica san-
grante en el maléolo externo derecho. Serealiza consulta
al CIAT, interpretandose el cuadro clinico como accidente
por ofidio ponzofioso del género Bothrops. Se indica el
protocol o establecido para estos accidentes por €l MSP.

Durante € transcurso de las horas siguientes agrega
equimosisy edema perimaleolar. Laparaclinicarealizada
en el momento del ingreso y en laevolucién inmediatase
presentaen latablal.

Evolucion

A lascinco horas del accidente (cuatro horas del ingreso)
selerealizé tratamiento con hidrocortisona 10 mg/kg in-
travenosa. A los 30 minutos se le administraron por via
intravenosa ocho ampollas (200 mg) del suero producido
por el Ingtituto de Higiene de la Facultad de Medicina

Durante la perfusion del suero instala reaccion
andfil&cticacaracterizadapor escal of rios, sudoracién, erup-
€idn macul o-papular generalizadae hipertermiade 38,5°C
(axilar).

Requiridinterrumpir transitoriamente laperfusion del
suero antibothrépico y administrar hemisuccinato de hi-
drocortisona 10 mg/kg intravenosa, con lo cual retrocede
el cuadro. Posteriormente se termina de pasar el suero en
forma lenta. Se comienza tratamiento antibidtico segun
pautas, con beta lactamicos por via parenteral .

A las 12 horas del accidente, por persistenciade sig-
nos locales, hematoma y sangrado, y alteraciones en la

Tabla 1

Ingreso

Doce horas del ingreso

Dia 1 (a las 24 horas del accidente)

Dia 6

Tiempo de coagulacién: incoagulable.
Tiempo de protrombina: 48%

Tiempo de coagulacion > 20 minutos

Tiempo de coagulacion: 11 minutos
Tiempo de protrombina: 76%
Azoemia: 0,57 g/l

Creatininemia: 1 mg%

Tiempo de coagulacion: 8 minutos
Antitrombina 1lI: 91% (VR: 75%-125%)
Proteina C: 67% (VR: 70%-123%)
Proteina S: 63% (VR: 60%-140%)

VR: valor de referencia
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coagulacion (tiempo de coagul acién mayor a 20 minutos)
se repite protocol o terapéutico del suero, administrando-
se 100 mg de antiveneno (contenido en cuatro ampollas),
por via parenteral. No reitera episodio anafiléctico. Pro-
gresivamente presentamejoriaclinicay normalizacién del
tiempo de coagulacion (a1l minutos) y del tiempo de pro-
trombina(76%, y posteriormente 90%).

A las 48 horas del accidente, en un control médico en
sala, se observa que la nifia se encuentraconfusay febril.
A nivel del sitio de la mordedura: puntura sin sangrado
con escaso edemaperimal eolar. Hematomaevol ucionado.

Sistemanervioso: monopleiabraquial izquierdadeins
talacién aguda, que se evidencié a despertar en lamarfia-
na. El resto del examen neurol 6gico fue normal.

Latomografia computada de crdneo mostré unaima-
gen hipodensa frontoparietal derecha, compatible con el
diagnéstico de accidente cerebro-vascular de origen
isquémico.

Se tradad6 a la nifia al Centro Hospitalario Pereira
Rossell en Montevideo. Selerealizé un estudio completo
delacoagulacién (al sexto diadelamordedura) queinclu-
y6: antitrombinalll, proteina C reactivay proteina S, los
cualesfueron normales (tablal).

Se solicitd ademés angi o resonancia nuclear magnéti-
ca(figurasly 2).

Paralarealizacion de la misma se le administré con-
traste intravenoso, sin tener en cuenta los antecedentes
previos inmediatos de atopia. Ello provoco nuevamente
un cuadro anafilactico que requirié tratamiento con anti-
histamini cos (clorfeniramina) y hemisucccinato de hidro-
cortisona por viaintravenosa durante cinco dias.

Desde que se inicia esta medicacion se asiste a una
mejoriaprogresivadel déficit motor con recuperaciénto-
tal. La nifia se ha mantenido asintomética hastalafecha

Discusion

El cuadro clinico descrito esel habitual que se presentaen
los accidentes por ofidios ponzofiosos del género
Bothrops. Se caracteriza por manifestaciones locales
inflamatorias y manifestaciones sistémicas que se tradu-
cen por ateraciones de la coagulacion.

El hecho de presentar una puntura Unica es posible
dado que puede producirse una mordedura en la cual un
solo diente se introduzca en la presa, ya sea por el modo
en gue se produce la mordedura o porque € animal pre-
sente una Unica piezadentaria. Laglanduladel veneno se
comunicacon ambas piezas, de modo que lacantidad del
veneno inoculado por un solo diente eslamismaalain-
troducida por dos piezas dentarias. Ello puede constituir
un elemento de confusién para el médico a evaluar un
paciente en la emergencia. En este caso la mordedura se
produjo contra un plano éseo resistente, lo cual variala
magnitud delas manifestaciones clinicaslocales. El reco-
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Figura 1. Angio resonancia nuclear magnatica. Imagen
hipodensa frontoparietal derecha

O CORTRAETE

Figura 2. Angio resonancia nuclear magnatica

nocimiento del animal puede ser correcto o no, y muchas
Veces ni siquiera se cuenta con estos datos.

La ateracién de la coagulacion producida por este
accidente ofidico es compatible con un emponzofiamiento
bothrépico. Las caracteristicas de dicha presentacion nos
permiten considerar al mismo de gravedad moderada.

En este caso hubo un répido acceso a centro asisten-
cia y unarapidacomunicacion con el centro dereferencia
especializado, o que es habitual en los accidentes ofidi-
cos en Uruguay. A pesar de ello se produjo un retraso en
laadministracion del suero antibothrépico especifico, ex-
clusivamente motivado en razones burocréticasy organi-
zativas.

El suero antiofidico debe ser administrado |o méas pre-
cozmente posible, yaque el beneficio maximo del mismo
se obtiene en un lapso de tiempo que comprende las pri-
meras seis horas del accidente.

Hay autores que han demostrado su utilidad en plazos
mayores, hasta ocho dias luego de la inoculacion de la
ponzofia, dado que €l veneno contindacirculando y tiene
una eliminacion renal lenta. La indicacion del suero en
este plazo puede ser discutida, pero los cuadros clinicos
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en los que se administrd eran graves desde el inicio®.

Este hecho esta avalado por estudios que han puesto
en evidencialacirculacion de ponzofiaen € torrente san-
guineo alos siete dias del accidente aun en pacientes que
recibieron seroterapia®.

El tratamiento con suero especificoseinicié alascin-
co horasdel accidente. Esteintervalo esconsiderado acep-
table en nuestro paisy anivel internacional.

El suero administrado es € bivalente antibothrépico
(B. dternatusy B. neweiidi) producido por € Instituto de
Higiene dela Facultad de M edicinade nuestro pais. Cada
vial del mismo contiene 10 ml de antiveneno que neutrali-
zan 25 mg de veneno bothrdpico. Se calculaqueladosis
habitual de veneno que puede inyectarse en una morde-
dura es de entre 100 y 200 mg aunque ocasiona mente
puedellegar a400 mg.

Durante la infusién de la primera dosis de suero
antiofidico la nifia presentd una reaccion anafiléctica o
unareaccion adversaa suero heterdélogo, que se expresd
por ateraciones sistémicas inespecificas y un exantema
universal.

Actualmente se considera que las pruebas cutaneas
de sensibilizacién con suero son de valor clinico discuti-
do, por lo que no se utilizan. Se considera aceptable la
relacion riesgo-beneficio en laindicacion de este tipo de
Ssuero.

La indicacion de la segunda dosis de suero a las 12
horas del ingreso se debié aque manteniaateracionesen
la coagulacién y evidencias clinicas de sangrado en €l
sitio del accidente.

Al segundo dia de evolucién instala en forma aguda
una monoplegjia braguia izquierda, constatandose en la
tomografia de craneo una imagen hipodensa compatible
con uninfarto fronto-parietal derecho. Es de destacar que
estacomplicacién surge cuando |os parametrosdelacoa
gulacion se habian normalizado compl etamente.

Este evento fue posterior a una segunda administra-
cion de suero antibothroépico, que no desencadend mani-
festaciones clinicas durante su infusion.

Los estudios de las reacciones adversas desencade-
nadas por sueros heterélogos han demostrado que la ex-
posicién amés de ocho viales de suero esta directamente
relacionada con un mayor riesgo de reacciones adversas
al mismo“. Nuestra hipétesis es que €l evento cerebral
fue una reaccion adversa medicamentosa causada por
perfusion de suero heterdlogo.

Labibliografiainternacional consultadaenreferencia
a las reacciones adversas desencadenadas por sueros
heterdlogos del tipo vasculitis del sistema nervioso cen-
tral no esfrecuente.

Dehecholabibliografiaconsultadaenlosdltimosdiez
afos no informa ningdn caso, por ello nos parecié rele-
vante la presentacion de este suceso.

Nuestra paciente presentd dos complicaciones rela-

Vol. 20 N° 3 Diciembre 2004

cionadas con el uso de sueros heterdlogos: una primera
reaccion anafiléctica inmediata cutanea, y una segunda
reaccion tardia, que se manifestd por un compromiso del
sistemanervioso. Estalltimase define como unavasculitis.

El mecanismo etiopatogénico de las vasculitis es la
inflamaci6n delas arterias, venas, 0 ambas, queresultade
injurias estructurales, histol6gicamente demostrables en
las paredes de los vasos. A veces se acomparian de trom-
bosisenlaluz del vasoy elo originaunalesién isquémica
en los 6rganos irrigados por dichos vasos®9.

Si este evento es |o suficientemente prolongado en €
tiempo, secundariamente se produce una alteracion en la
pared vascular delos mismos que permitelaextravasacion
de sangre, transforméndose el accidente isgquémico en un
infarto hemorragico.

El mecanismo intrinseco de este proceso involucrala
sensibilizacion deloslinfocitos T. En el curso de unaen-
fermedad sistémica de esta indole, contribuyen a desen-
cadenar una respuesta inmune celular directa que afecta
al nervio periféricoy al sistemanervioso central.

Las células endotelialestambién juegan un rol promi-
nente en la patologia de la inflamacion vascular. Ello es
debido a su potencial interaccion con los el ementos del
sistemainmune. Recientemente se sugirié que dichas cé-
lulas pudieran ser participantes activas en las vasculitisy
no simplemente blancos pasivos deinjuria.

Labibliografia analizada sostiene tres hipétesis pato-
génicas paraexplicar estas alteracionesinmunitarias“®:

— El depdsito pasivo deinmunocomplejos.

—Laformacion de autoanticuerpos.

—Laactivacion delainmunidad celular.

Esasi quelaprimeraasociacién deinmunocomplejos
y vasculitis necrotizante estudiada en el ser humano fue
descritaen un paciente con la“ enfermedad del suero”.

Analizando la evolucién de este cuadro vemos que al
solicitar €l estudio imagenol 6gico con medio de contras-
te, no se tuvieron en cuenta los antecedentes de atopia
previos. Ello desencadend unanuevareaccion andfilctica
que requirio antihistaminicos y corticoides intraveno-
s0s®),

Este hecho apoyanuestro planteo de un terreno inmu-
nolégico especial, con una respuesta aumentada a las
agresiones externas.

Luego deiniciado este tratamiento el cuadro neurol 6-
gico evolucioné aunafrancamejoriadel déficit motor que
retrocedi6 en cinco dias, con remision compl eta.

Estaevolucién apoyanuestra hipétesi s etiopatogéni ca,
donde vinculamos el origen de esta alteracion vascular a
un proceso inflamatorio endotelial, con depdsito de
inmunocomplejosintraluminaesy laobliteracion del vaso
conisguemiadistal. Los estudios de la coagul acion reali-
zados en laevolucion fueron normales.

Estos se solicitaron con € fin de hallar una causa he-
matol 4gica que explicara este cuadro.
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Hay autores que han reportado infartos cerebrales al
inicio del accidente por emponzofiamiento bothrépico. En
estos casos no se les administré el suero especifico, y €l
origen de estos cuadrosestavinculado directamented efec-
to pro coagulante de la ponzofia en las primeras etapas.

En estos casos € mecanismo causal es diferentey se
vinculadirectamente alas caracteristicas delaponzofid®©.

Lainstalacién de este infarto cerebral alas 48 horas
de evoluciény con estudios de crasis normales nos algja
del planteo de unatrombosisvascular secundariaalapon-
zofia.

Sabemos queladutilizacion de sueros heterdl ogos puede
potencialmente desencadenar reacciones de hipersensibi-
lidad de diferente magnitud. A esta paciente se le admi-
nistré suero antiofidico en dosoportunidades. Laprimera
exposi cion desencadend unareacci on anafil &cticaque sen-
sibilizo e sistemainmunitario (tipol).

Lasegunda administracion del suero provoco unare-
accion del tipo 111 o “enfermedad del suero”, que se ex-
presd como unavasculitis del sistema nervioso central ©.

Como mencionamosal inicio, apartir del afio 1999 se
constataron dificultades en el control delacalidad delos
sueros utilizados. Ello derivé en un aumento delos repor-
tes de reacciones adversas alos mismos.

Podemos afirmar que este cuadro clinico fue una de
las complicaciones més graves registradas en ese periodo.

Summary

Ophidian accidents in Uruguay have a variable annual
prevalence, from 80 to 100 cases. Most of the reported
cases are due to Bothrops gender species (60 to 70 cases
ayear), and need to be treated with antibothropic serum.

Since 1986 the Comision Nacional de Ofidismo del
Ministerio de Salud Publicahasbeen producing anational
protocol on diagnosis, treatment and follow-up. A year
earlier, asynthesisof anational anti-ophidian serum com-
menced.

Since 1999, adverse reactions were seen when nationa
anti-ophidian serum was used. These events were coinci-
dent with some difficulties detected on quality control s of
the serum and awider sensitivity about detecting adverse
reactions.

A casereport where a severe and unfrequent adverse
reaction to antibothropic serumis presented.

Etiopathogenesis of the reaction and its correlations
to serum are discussed.

Résumeé
L es accidents ophidiques en Uruguay ont un taux annuel

variable, entre 80 et 100 cas.
Laplupart desaccidentsrapportés sont par des especes
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du genre Bothrops (60 a 70 cas par an), le reste par des
ophides non venimeux. Ce sont ceux-la qui exigent un
traitement spécifique avec sérum antibothropique.

Depuis 1986, la Commission Nationale d’ Ophidisme
du Ministére de la Santé Publique a protocolisé le
diagnostic, le traitement et le suivi de ces cas. Un an
auparavant, la synthése du sérum antiophidique national
avait été entreprise.

A partir de 1999, on commence arepérer desréactions
indésirables au sérum antibothropique national, ainsi que
des difficultés pour le contrdle de sa production et une
plus haute sensibilité au repérage des effets indésirables.

On présente un rapport d’ un cas clinique dans lequel
on a constaté une réaction indésirable grave et rare au
sérum antibothropique.

On discute son étiopathogénie et son rapport avec le
sérum hétérologue.
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