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Resumen

Introduccioén: Los accidentes por ofidios ponzofiosos del género Bothrops son frecuentes en Uruguay, provocando una
coagulopatia por consumo que puede desencadenar sangrados graves. El tratamiento requiere la administracién precoz
de suero antiofidico (SAO). No se registran muertes desde la década del 80. Se presenta un caso de hemorragia intracra-
neal fatal por mordedura de Bothrops.

Caso clinico: Hombre, 84 afios. Por la noche, en zona suburbana (balneario), sufre mordedura en miembro inferior
izquierdo a nivel de region posterior de pierna, no identificando animal. Consulta en 2 oportunidades en menos de
dos horas por haber sufrido probable mordedura de ofidio, presentando edema y dolor local, otorgdndole alta. Recon-
sulta 12 horas después por vomitos, constatandose paciente en coma. 2 punciones en regidn posterior de la pierna
izquierda. Sangrado de via aérea, hematuria. Tomografia de craneo: hemorragia parenquimatosa, subaracnoidea e
intraventricular, herniacion temporal derecha y sufrimiento del tronco encefdlico. Crasis incoagulable. Creatininemia
1,6 mg/dL. Se descarta neurocirugia y administracion de SAO. Fallece en el plazo de 5 horas luego de la consulta al
CIAT y aproximadamente a 24 horas del accidente.

Discusion: Se trata de un caso fatal luego de 36 afios en Uruguay. La baja mortalidad se debe a la consulta precoz al
Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT), rapido acceso al SAQ y estrategias de educacion/preven-
cion permanente del sector salud.
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Introduccion siendo el envenenamiento potencialmente mortal.
Los trabajadores rurales y las actividades recreativas
al aire libre constituyen los principales escenarios de
riesgo’. La presentacion clinica es similar para las
2 especies, y el protocolo diagnéstico y terapéutico
tiene valor para ambos tipos. El veneno es una mez-
cla compleja de proteinas y péptidos bioldgicos acti-
vos cuyo efecto téxico se caracteriza principalmente
por alteraciones de la coagulacion y dafio local en el

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que en el mundo ocurren mas de 5.000.000 acciden-
tes ofidicos por afo, de los cuales mueren 130.000 y
unos 100.000 presentan secuelas graves. En Uruguay
se registran entre 50 y 70 casos anuales por ofidios
del género Bothrops, ya sean por Bothrops alternatus
(“crucera”) o Bothrops pubescens (“yara” o “yarara”),
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sitio de la mordedura. Estos signos locales son pa-
tognomonicos; sumados a la procedencia geogra-
fica, permiten plantear la etiologia. La coagulopatia
de consumo por veneno (VICC) puede desencadenar
sangrados graves en sistemas mayores y llevar a la
muerte?. El tratamiento se basa en la administracién
precoz de suero antiofidico (SAQ) y en el control de
los sintomas locales y sistémicos®4.

En nuestro pais no se han registrado casos de ofidis-
mo mortales desde la década del 80. Esto se debe
posiblemente a la tarea preventiva intersectorial a
través de la Comisiéon Nacional Asesora en Ofidismo,
comisién de expertos de la Universidad de la Repu-
blica convocada por el Ministerio de Salud Publica;
las consultas precoces, la experticia de los médicos
de guardia del Centro de Informacién Toxicologico
(CIAT), la posibilidad de contar con registros clinicos
fotograficos de la lesion y el acceso universal al SAO
que presenta Uruguay, con una distribucion estratégi-
ca del mismo en todo el pais, que permite evitar retra-
sos importantes en la administracién.

Se presenta un caso de hemorragia intracraneal fatal
asociada a coagulopatia debido a mordedura de ofi-
dio del género Bothrops.

Se ha obtenido el consentimiento informado de la fa-
milia para la presente publicacién.

Objetivos

Dar a conocer en nuestro medio una complicacién
evolutiva severa del emponzoinamiento bothrdpico,
causada por el efecto fisiopatoldgico del veneno. Pro-
mover el conocimiento del escenario de ofidismo en
Uruguay y sensibilizar a los profesionales de la salud
sobre la administracién oportuna y precoz del antive-
neno especifico como pilar del tratamiento del em-
ponzofiamiento ofidico.

Caso clinico

Hombre de 84 afnos, procedente del Balneario Kiyu
(San José, zona suburbana). Antecedentes persona-
les: neoplasia de colon hace 5 afios, tumor benigno
testicular hace 1 ano. En horas de la noche, mien-
tras caminaba en zona suburbana (balneario), sufre
mordedura en miembro inferior izquierdo en la region
posterior de pierna, no identificando animal. Consulta
en 2 oportunidades en menos de dos horas por haber
sufrido probable mordedura de ofidio, presentando
lesion, edema y dolor local, a nivel de dicho miembro,
indicandose tratamiento sintomatico y otorgandole
alta a domicilio.

Reconsulta 12 horas después de la mordedura por
episodio de vomitos y caida de su altura, siendo tras-
ladado a emergencia. Se constata paciente en coma
con escala de coma de Glasgow (GCS) de 8 puntos

(respuesta ocular 1 punto, respuesta verbal 2 puntos,
respuesta motora 5 puntos), hemiparesia izquierda.
Presion arterial (PA) 169/64 mm Hg, saturacién de
0, 99%, ventilando espontaneamente al aire. Poste-
riormente presenta neurodeterioro, repitiendo vomi-
tos. Se procede a la intubacién orotraqueal. Se des-
taca lesién en talén de pie izquierdo con 2 punturas,
ambas sangrantes, con equimosis y edema local
(Figura 1). Se realiza tomografia de craneo (TC) que
evidencia: lesiones hemorragicas parenquimatosas
infra y supratentoriales bilaterales, la mayor de
94 mm, que asocian sangrado subaracnoideo e
intraventricular, desplazamiento de linea media de
13 mm, herniacién temporal derecha y signos de
sufrimiento del tronco encefalico (Figura 2). Ingresa
a centro de tratamiento intensivo (CTI) con: GCS 3,
anisocoria con midriasis arreactiva a derecha, hiper-
tension arterial, ritmo regular 60 Ipm, SatO, 100%
ventilando con dispositivo bolsa valvula mascara.
Sangrado de via aérea y hematuria franca.

Figura 1. Se observa: edema de pie izquierdo y 2 punturas san-
grantes a nivel de sector posterior de tobillo izquierdo, rodeadas
de equimosis y edema local.

Figura 2. Se observan varias imagenes espontaneamente hiper-
densas bilaterales supra e infratentoriales tanto a nivel paren-
quimatoso como subaracnoideo e intraventricular, la mayor a
nivel frontotemporoparietal derecho, que asocian severo efecto
de masa dado por desviacion de la linea media y colapso de los
ventriculos laterales. Hipodensidad difusa del tronco encefalico.
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Los estudios paraclinicos evidenciaron: crasis sangui-
nea incoagulable, aPTT mayor de 180 segundos, tasa
de protrombina menor de 6%, fibrinégeno 0 mg/dl, INR
mayor de 7, hemoglobina 13,3 g/dI, globulos blancos
14.900/mm?, plaquetas 161.000/mm?, creatininemia
1,6 mg/dL, azoemia 61 mg/dL, natremia 142 meq/L y
potasemia 3,4 meq/L.

Dada la epidemiologia nacional, historia clinica y
caracteristicas clinicas de la lesion, se plantea ac-
cidente por ofidio ponzofoso del género Bothrops
grave complicado con hemorragia intracraneana. Se
descarta sancion quirurgica dado el terreno, la coa-
gulopatia severa, la extension de la lesiéon neurol6-
gica y la mala evolucién. Dado el mal prondstico, se
descarta también la administracion de SAO. Fallece
a las 24 horas del accidente ofidico.

Discusion

Se considera que el 15% de las serpientes del mundo
son venenosas® y se pueden dividir en dos familias:
Viperidae (viboras) y Elapidae (elapidos), con carac-
teristicas fisicas y venenos diferentes, que pueden
causar distintos cuadros clinicos. Los integrantes de
la familia Viperidae tienen un tipo de denticién, llama-

da solenoglifa, que causa una mordedura eficaz con
inoculacion profunda del veneno.

La mordedura por ofidios es considerada por la OMS
una enfermedad tropical desatendida, aunque de
maxima prioridad por su potencial gravedad®# en pai-
ses tropicales y subtropicales, con predominancia en
poblacién rural de bajos recursos, siendo en nuestro
pais una enfermedad ocupacional en zonas rurales’,
afectando con mas frecuencia a varones jovenes y en
miembros inferiores®’.

En Uruguay se han identificado 4 tipos de ofidios
ponzofosos de importancia médica, 3 de ellos per-
tenecientes a la familia Viperidae: Bothrops alterna-
tus (Crucera), Bothrops pubescens (Yarard o Yara),
Crotalus durissus terrificus (Cascabel); y uno de la
familia Elapidae: Micrurus altirostris (coral). Los ac-
cidentes por ofidismo son de notificacién obligatoria,
permitiendo a los médicos del CIAT registrar, dar se-
guimiento y evaluar la efectividad del suero. Predomi-
nan las mordeduras por Bothrops, al igual que en el
resto de Latinoamérica, por encima del 90% del total
de mordeduras por ofidios ponzofiosos®'2. La mayo-
ria de los casos ocurren en los meses de verano’, tal
como ocurrio en este caso, dado que los ofidios son
mas activos en épocas calidas y lluviosas’ y en ho-
ras crepusculares. Predomina en los departamentos
del noreste del pais, Tacuarembd, Rivera, Cerro Largo,
Lavalleja y Rocha', en pajonales y en zonas coste-
ras de rios, como es el caso de Kiyu en el caso que
presentamos. La mayoria de los casos de mordedu-
ra por Bothrops registrados en Uruguay son leves a

moderados’. No se registraban casos mortales en
Uruguay desde hace 36 afos. Esto puede ser debido
a multiples causas: caracteristicas geograficas, con-
sulta médica precoz en un centro asistencial y/o en
la guardia médica del CIAT, rapido acceso y disponi-
bilidad de SAQ, asi como estrategias de educacién y
prevencion.

En Brasil, con 25.000 casos anuales, la mayoria son
leves (50,7%) y la mortalidad es baja (0,3-0,4%)”'41°.
En un estudio que analizé las causas de muerte, las
principales manifestaciones sistémicas que se en-
contraron fueron: falla respiratoria (37%), falla renal
aguda (29%), sepsis (24%) o sangrado de un sistema
mayor (15%)'6.

El veneno de los ofidios del género Bothrops es una
mezcla de proteinas y péptidos bioldgicamente acti-
vos que interfieren con la hemostasis, con actividad
procoagulante y anticoagulante. Se encuentran dife-
rencias en su composicion entre las distintas espe-
cies e incluso dentro de una misma especie, segun
su habitat, sexo y edad*®'1°. Puede causar mani-
festaciones clinicas tanto locales como sistémicas,
con escasa correlacion entre ellas?®, como en este
caso, que presentd coagulopatia grave con sangrado
mayor (intracraneano) pero con manifestaciones lo-
cales leves. El veneno de serpientes jovenes genera
principalmente coagulopatia, mientras que las adul-
tas generan ademas edema local pronunciado'%2',

La coagulopatia sistémica se manifiesta por sangra-
dos, siendo mayor la mortalidad de los pacientes que
la presentan. Se han descrito sangrados a nivel del
SNC, cavidad pleural, abdominal, intraarticular y a ni-
vel alveolar?°2325 | a VICC se da por la activacién de
factores de la coagulacion por componentes del ve-
neno; hay 4 tipos: activadores de factor X, de factor V,
de protrombina y fibrinogenasas. Esto genera un es-
tado inicial de hipercoagulabilidad con consumo de
factores de la coagulacion y fibrindgeno, seguido de
hipocoagulabilidad debido al déficit de los factores y
a que los coagulos de fibrina que se forman son débi-
les y se rompen rapidamente?. Sin embargo, existen
reportes de sangrados sistémicos sin alteracién en
la crasis sanguinea o con alteraciones leves (princi-
palmente hipofibrinogenemia), por lo que se plantea
que el sangrado también es debido a dano vascular
directo?’28,

A nivel paraclinico, la coagulopatia se caracteriza por
aumento del TP y aPTT, con bajos niveles de fibrino-
genoy de factores II, V, VII, X y XIII (via extrinseca)'8?2,
Los factores de la via intrinseca se ven reducidos con
menos frecuencia (factores VIII, IX, Xl 'y XIl) y puede
haber plaquetopenia independientemente del tiempo
de coagulacion™?, Asimismo, en accidentes por Bo-
throps atrox se ha detectado hiperfibrinolisis con ni-
veles altos de D-dimeros y productos de degradacion

3



M. Orgoroso-Raggio, et al. Coagulopatia por Bothrops y hemorragia intracraneana

del fibrinégeno y fibrina/fibrinégeno (PDF), asi como
bajos niveles de a2 antitrombina’®. En este caso pre-
sentod crasis sanguinea incoagulable, fibrinégeno in-
detectable, sin plaquetopenia. Ademas de solicitar
analitica sanguinea basica que incluya hemogramay
crasis, se debe realizar la prueba de tiempo de coagu-
lacién manual. Se trata de un test efectivo, confiable
y disponible'3?, que consiste en colocar 5 cc de san-
gre venosa en un tubo seco; se sostiene con la mano,
controlando el tiempo hasta que comience a coagu-
lar. Si el tiempo de coagulacién se prolonga mas de
5-11 minutos, hay alteracion de la coagulacion; si es
severo, la sangre se vuelve incoagulable (mayor a 30
minutos)'®. Este test no solo es diagndstico, sino que
también resulta util para monitorear la eficacia del
SAQ, pudiendo incluso definir la dosis a administrar2.

El tiempo transcurrido desde la mordedura a la apa-
ricion de coagulopatia es variable. En nuestro pais, el
ofidismo caracterizado por consultas tempranas se
ve con baja frecuencia dado que se instaura rapida-
mente el tratamiento. El caso analizado evolucioné
rapidamente, ya que en menos de 12 horas presento
sintomas neurolégicos compatibles con sangrado in-
tracraneano. Se han descrito casos de dias de evolu-
cion hasta rapidamente progresivos, en los cuales en
minutos se desencadena la muerte'®17202331 Esto pa-
rece estar relacionado con varios factores: paciente,
ofidio, sitio de inoculacién, caracteristicas y cantidad
de veneno. Un caso fatal reportado en Brasil de 45
minutos de evolucion desde la mordedura a la muerte
plantea la inyeccion intravascular del veneno como
probable causa?.

Las complicaciones cerebrovasculares por morde-
dura de ofidio son un problema en zonas sin acceso
a SAQ, donde el 2,6-12% de los pacientes sufren esta
complicacion™®. Con acceso temprano, se estima
que el 2,6% de los pacientes desarrollan sangrado en
SNC, de los cuales 60% mueren y 40% quedan con
secuelas’®. Se reportan pocos casos de muerte
por hemorragia cerebral tras mordedura de ofidios
del género Bothrops: 8 casos en una revision brasi-
lefia de 20012, 5 en una ecuatoriana de 2003 vy 4
en una de 2018, considerando que existe subregistro
debido a la falta de acceso a TC en zonas del Ama-
zonas'®. La hemorragia intracraneal y la mortalidad
en general parecen ser mas frecuentes en pacientes
con factores de riesgo como diabetes, nefropatias y
enfermedad cardiovascular’®?®3°, Sj bien a nivel del
SNC predomina la hemorragia como principal alte-
racion, existen reportes®* de caso de infarto cerebral
isquémico™3, lo que demuestra la complejidad de
los fendmenos fisiopatologicos.

El caso analizado present6é una hemorragia intracra-
neal masiva en multiples sectores, tanto infratentorial
como supratentorial, bilateral, caracteristico del san-

grado asociado a coagulopatia. Este sangrado causé
hipertension endocraneana y posterior herniacion ce-
rebral que determinaron la muerte del paciente.

La administracion de SAO es la terapia mas eficaz
y con mayor evidencia. Esta incluido en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS, y se encuen-
tra disponible en todos los departamentos del pais’.
Es adquirido y distribuido por el MSP, mientras que
en Montevideo y area metropolitana el suero se en-
cuentra en el CIAT, que se ubica en el Hospital de Cli-
nicas “Dr. Manuel Quintela”. Se debe administrar de
manera precoz en todos los casos confirmados o de
sospecha de mordedura de ofidio, sin importar la gra-
vedad del cuadro clinico. En un estudio realizado en
la Amazonia brasilefia, con mas de 9 mil casos en un
periodo de 5 afios, se encontro que el tiempo entre la
mordedura y la administracion de SAO se relaciona
de manera directa con el prondstico’®, con resultados
similares en otros trabajos?5343,

En Uruguay disponemos de SAO antibotrépico poliva-
lente, actualmente del laboratorio BIOL®, de Argentina,
gue se administra por via intravenosa. Una dosis de 8
ampollas de esta marca comercial de SAQ, neutraliza
el veneno en mas del 90% de los casos, mientras que
el resto requieren 16 ampollas. Menos del 2% de los
pacientes requieren dosis mayores’. El SAO corrige
rapidamente la coagulacién en 6-24 horas®. Su me-
canismo de accion es a través de la union al veneno,
inactivando el mismo, o a través de la unién a su sitio
de accidn (por ejemplo, enzimas procoagulantes). En
los casos de accidente bothrépico, el veneno puede
quedar compartimentalizado por los efectos circula-
torios y el edema regional, no siendo alcanzado por el
suero. Desde que se cuenta con SAO en forma siste-
matizada, en Uruguay no se habian registrado muer-
tes. No debe administrarse plasma fresco si no se ha
neutralizado el veneno®, ya que se le brinda sustrato
para aumentar la anticoagulacion por el veneno libre,
agravando el cuadro clinico. El tratamiento correcto,
si no se han normalizado los parametros de la coa-
gulacion en las primeras 12 o 18 horas, es repetir la
dosis de suero.

Conclusiones

Se presenta el primer caso registrado en 36 afios en
Uruguay de hemorragia intracraneal fatal asociada a
coagulopatia debido a mordedura de ofidio del géne-
ro Bothrops. Las complicaciones hemorrdgicas son
una causa de muerte en pacientes con mordedura
por Bothrops que no reciben SAQ, lo reciben de forma
tardia o menor dosis de la necesaria. Dentro de ellas,
el sangrado intracraneano presenta especial riesgo
debido a la posible irreversibilidad de las lesiones
y al riesgo de hipertension endocraneana, que pue-
den llevar al desenlace fatal. En Uruguay no tenemos
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barreras geograficas que impidan el acceso tempra-
no al SAQ. El entrenamiento de los médicos que brin-
dan la primera asistencia para un diagndstico precoz
y el uso de SAO en dosis adecuadas, antes del inicio
del sangrado, es clave para prevenir la mortalidad por
esta causa.
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Severe coagulopathy due to Bothrops snakebite complicated by intracranial
hemorrhage: A fatal case report

Abstract

Introduction: Envenomation by venomous snakes of the Bothrops genus is relatively common in Uruguay and can cause
a consumption coagulopathy that may lead to severe bleeding. Treatment requires the early administration of antiven-
om (AV). No deaths have been recorded since the 1980s. We report a case of fatal intracranial hemorrhage following a
Bothrops bite.

Clinical case: An 84-year-old man. At night, in a suburban area (seaside resort), he suffered a bite to the left lower limb
in the posterior region of the leg; the animal was not identified. He sought medical care twice within less than two hours
after a suspected snakebite, presenting with edema and local pain, and was discharged. Twelve hours later he returned
due to vomiting, and the patient was found to be in a coma. Two puncture marks were observed in the posterior region
of the left leg. Airway bleeding and hematuria were noted. Brain CT scan showed parenchymal, subarachnoid, and intra-
ventricular hemorrhage, right temporal herniation, and brainstem compromise. Incoagulable blood. Serum creatinine 1.6
mg/dL. Neurosurgery and antivenom administration were ruled out. The patient died within 5 hours after consultation
with the Toxicology Information and Advisory Center (CIAT) and approximately 24 hours after the accident.

Discussion: This represents the first fatal case reported in Uruguay after 36 years. The low mortality rate is attributed to
early consultation with the Toxicology Information and Advisory Center (CIAT), rapid access to antivenom, and ongoing
education and prevention strategies within the healthcare sector.

Keywords: Snake bite. Bothrops. Hemorrhage. Coagulopathy. Antivenom serum. Ophidism complication.

Coagulopatia grave por mordida de Bothrops complicada com hemorragia intracraniana.
A propdsito de um caso fatal

Resumo

Introdugao: Os acidentes por ofidios pegonhentos do género Bothrops sé@o frequentes no Uruguai, provocando uma
coagulopatia de consumo que pode desencadear sangramentos graves. O tratamento requer a administragdo precoce
de soro antiofidico (SAQO). Nao ha registro de mortes desde a década de 1980. Apresenta-se um caso de hemorragia
intracraniana fatal por mordedura de Bothrops.

Caso clinico: Homem, 84 anos. Durante a noite, em area suburbana (balneario), sofreu mordedura no membro inferior
esquerdo, na regido posterior da perna, sem identificagdo do animal. Procurou atendimento em duas ocasides em me-
nos de duas horas por provavel mordedura de ofidio, apresentando edema e dor local, recebendo alta. Reconsultou 12
horas depois por vémitos, sendo constatado que o paciente se encontrava em coma. Observavam-se duas puncturas
na regido posterior da perna esquerda. Sangramento das vias aéreas e hematuria. Tomografia de cranio: hemorragia
parenquimatosa, subaracnoidea e intraventricular, herniagao temporal direita e comprometimento do tronco encefalico.
Crase sanguinea incoaguldvel. Creatinina sérica 1,6 mg/dL. Foram descartadas neurocirurgia e administragao de SAO.
0 paciente faleceu no prazo de 5 horas apds a consulta ao Centro de Informagédo e Assessoramento Toxicoldgico (CIAT)
e aproximadamente 24 horas apds o acidente.

Discussao: Trata-se de um caso fatal apds 36 anos no Uruguai. A baixa mortalidade deve-se a consulta precoce ao
Centro de Informagdo e Assessoramento Toxicoldgico (CIAT), ao rapido acesso ao soro antiofidico e as estratégias
permanentes de educagéo e prevengao no setor de salde.

Palavras-chave: Picada de ofidio. Bothrops. Hemorragia. Coagulopatia. Soro antiofidico. Complicagao de ofidismo.




