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1. INTRODUCCION

El envenenamiento por mordedura de serpiente, ofidismo o accidente ofidico es una
enfermedad tropical desatendida; la cual, representa un problema sanitario al que es
necesario prestar especial atencion por causa de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas en que se presenta dicho evento. A nivel mundial cada afio se producen
unos 5.4 millones de mordeduras de serpiente, que causan entre 1.8 y 2.7 millones de
casos de envenenamiento, entre 81,410 y 137,880 muertes, y aproximadamente 400,000
de los sobrevivientes quedan con secuelas importantes que impiden que las personas

desarrollen sus actividades cotidianas- X!

El antiveneno es el tratamiento indicado para el envenenamiento por mordedura de
serpiente, sin embargo, diversos factores directos e indirectos influyen en el desarrollo
de la terapia, existiendo el riesgo de un fallo terapéutico que desencadenaria
consecuencias fatales. Para tener un mejor manejo de los riesgos relacionados con los
antivenenos es necesario la implementacion de la farmacovigilancia, la cual ayuda a la
deteccidn, evaluacién, comprension y prevencion de sospechas de reacciones adversas,
falta de eficacia y otros problemas relacionados a la medicacion con la finalidad de

asegurar la calidad, efectividad y seguridad del tratamiento.

La herramienta que resulta util para evaluar la causalidad del fallo terapéutico es el
algoritmo de VACA-DELASSALAS, ya que contempla los diferentes factores causantes
de dicho evento, sin embargo, este algoritmo se ve limitado respecto al panorama del
accidente ofidico, por lo que se propone una variacién al algoritmo original en el cual se
contemplen los factores directos e indirectos que afectan a un paciente que ha sido
mordido por una serpiente venenosa. Al conocer el origen causal de la falla terapéutica
en antivenenos, es posible tomar medidas para evitar que esto suceda, optimizando el
tratamiento para los pacientes que presenten envenenamiento por mordedura de

serpiente.



2. JUSTIFICACION

El envenenamiento por mordedura de serpiente representa un problema de importancia
clinica, el cual carece de difusion en la informacion necesaria para el manejo adecuado
de la herida, asi como para el tratamiento oportuno, tanto a nivel sector salud como a

nivel poblacion.

Ademas, el tratamiento con antivenenos resulta complejo ya que son medicamentos
bioldgicos de uso especifico los cuales no cuentan con informacion suficiente sobre su
uso racional, ni sobre el riesgo de fallo terapéutico, que de presentarse podria
desencadenar consecuencias graves e incluso, la muerte. Por ello, es relevante
establecer la causalidad del fallo terapéutico para lo cual se debe realizar una evaluacion
del caso. Identificar los posibles factores que causen esta falla terapéutica hace posible
evitarlos y tomar las acciones necesarias para que el tratamiento funcione

correctamente.

Vaca-Gonzalez et. al. crearon un algoritmo para la evaluacién de reportes de fallo
terapéutico, en el cual toman en cuenta factores causales que son frecuentes en un
contexto real, sin embargo, en el caso del tratamiento con antivenenos, el algoritmo
resulta inadecuado en algunos aspectos, por lo que se propone una variacion al algoritmo
VACA-DELASSALAS para identificar posibles factores especificos en el fallo terapéutico

de antivenenos para el envenenamiento por mordedura de serpiente.



OBJETIVOS

General:

+*

Proponer una variacion al algoritmo VACA-DELASSALAS para identificar los
posibles factores de fallo terapéutico en antivenenos para el envenenamiento por

mordedura de serpiente.

Especificos:

+*

- F F F F F F FFFFFFEFE

Identificar los factores directos e indirectos en la atencion médica por
envenenamiento por mordedura de serpiente.
Describir las actividades de farmacovigilancia para el analisis de fallo terapéutico

en antivenenos.
ABREVIATURAS

AINESs: Antiinflamatorios no esteroideos

CEMAR: Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos

CNFV: Centro Nacional de Farmacovigilancia

COFEPRIS: Comisiéon Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios
DGE: Direccion General de Epidemiologia

EA: Evento adverso

ESAVI: Evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacion
ETD: Enfermedades Tropicales Desatendidas

Fc: Fraccion cristalizable

FT: Falla terapéutica

FV: Farmacovigilancia

IgG: Inmunoglobulinas G

IM: Intramuscular

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

IPPA: Informacién para prescribir amplia



IRA: Insuficiencia renal aguda

MAbs: Anticuerpos monoclonales

IV: Intravenosa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PLAZ2: Fosfolipasa A2

RAM reaccién adversa a un medicamento

SRAM: sospecha de reaccion adversa a medicamento

SOC: (System Organ Class) / (Clasificacion por 6rganos y sistemas)
UFVH: Unidad de farmacovigilancia hospitalaria

UCI: Unidad de cuidados intensivos

- F F £ F F F & F+ + #

Vd: Volumen de distribucién
5. DEFINICIONES

Acidosis:
Cualquiera de los trastornos del equilibrio acido-béasico caracterizados por una
tendencia al descenso del pH de los liquidos corporales debida a una

acumulacion de acidos o a una pérdida excesiva de bicarbonato.

Adenocarcinoma:
Tumor epitelial maligno que microscépicamente esta constituido por glandulas

con diferentes grados de diferenciacion.

Adenopatias regionales:
Aumento del volumen de un ganglio linfatico que puede deberse, entre otras
causas, a infecciones, neoplasias del tejido linfatico, metastasis tumorales o

trastornos inmunitarios.

Adinamia:
Disminucion extrema de la actividad muscular, que impide los movimientos del

enfermo



Anafilaxia:
Manifestacion de la hipersensibilidad inmediata que ocurre segundos después
de la inyeccion de un antigeno (picadura de abeja, medicamento, etc.) a un
sujeto susceptible que tiene anticuerpos IgE especificos.

Anuria:

Anulacién de la diuresis.

Artralgias:

Dolor en una articulacion.

Astenia:

Sensacion intensa de falta generalizada de fuerza

Broncoespasmo:
Contraccion de las fibras musculares lisas de la via aérea, especialmente de
los bronquiolos terminales y de los bronquios de pequefio y de mediano

calibre, que determina un estrechamiento difuso de la luz del tracto respiratorio.

Coagulacion intravascular diseminada:
Sindrome ocasionado por la activacién de la coagulacion, con consumo de
factores V, VII, VI, IX, X, Xl, protrombina, plaguetas y depdésito de fibrina;
como consecuencia de ello, se producen hemorragias acompafadas de

microtrombos en vasos de pequefio calibre.

Compartimentos fasciales:
Vaina de tejido conjuntivo fibroso que recubre una viscera, un musculo

esquelético o un grupo muscular

Diplopia:
Vision doble de los objetos al mirar con ambos ojos.
9



Efectividad:
Definida como la respuesta en la practica diaria, la cual usualmente es mas

baja que la del ECC debido a diferentes variables que son dificiles de controlar.

Eficacia:
Definida como la probabilidad de mejoria clinica observada en los pacientes
expuestos al medicamento de estudio en comparacion con los que reciben

placebo o la mejor terapia alternativa en un ensayo clinico controlado (ECC).

Fibrosis:
Proceso que consiste en una produccién excesiva de colageno por los
fibroblastos ante diversos estimulos. La fibrosis es a veces un proceso
defensivo y otras un proceso que, por un estimulo excesivo o uno inapropiado,
se da también en una enfermedad. Establecida la fibrosis, la integridad

anatémica no puede restablecerse en muchos casos.

Hematemesis:
Vémito que contiene sangre que puede proceder de una hemorragia gastrica

o duodenal, o también haber sido deglutida desde tramos superiores.

Hemolisis:
Destruccion anormal (intravascular o extravascular) de los eritrocitos, que

acorta su vida media.

Hipovolemia:
Disminucion anormal del volumen total de sangre contenida en el aparato
circulatorio. Puede obedecer a muy diversas causas, entre las que destacan

las hemorragias y la deshidratacion.
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Hipoxia:
Disminucion de la concentracion de oxigeno en los tejidos, con el dafio celular

consiguiente por el descenso de la respiracion aerdbica.

Inmunocomplejo:
Complejo macromolecular formado por un antigeno y un anticuerpo unidos

entre si de forma especifica.

Letargia:
Disminucion prolongada de la vigilancia o estado de hipersomnia patologica

debido a disfunciones cerebrales difusas o del sistema reticular activador.

Linfangitis:
Inflamacion de uno o varios vasos linfaticos, superficiales o profundos, en
general como consecuencia de la extension de una infeccion bacteriana a la
pared de dicho vaso. En las formas superficiales, produce una linea
subcuténea, roja y dolorosa, que sigue la trayectoria del vaso.

Mionecrosis:
Infeccibn muscular necrosante, por lo general de evolucion rapidamente

progresiva.

Oftalmoplejia:

Paralisis de uno o mas musculos oculares.

Oliguria:
Disminucion de la diuresis por debajo del umbral necesario para mantener la

homeostasis.
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Parestesia:
Sensacion cutanea anormal no claramente dolorosa, pero de caracter
desagradable, como picazén, hormigueo, adormecimiento, quemazoén o

calambre, que se percibe espontaneamente o tras un estimulo sobre la piel.

Ptosis palpebral:

Caida, prolapso o descenso del parpado

Rabdomidlisis:
Sindrome clinico que se debe a la destruccion del masculo esquelético por
causas tan diversas como el consumo de alcohol, el ejercicio agotador, el uso
de ciertos medicamentos, traumatismos, infecciones, compresiones, crisis
convulsivas y otras. Cursa con debilidad muscular, tumefacciéon y mialgias v,

en casos avanzados, insuficiencia renal e incluso muerte.

Sialorrea:

Hipersalivacion

Taquifilaxia:
Fendmeno por el cual la administracion repetida de un farmaco produce una

disminucion importante de su efecto.

Definiciones consultadas en: Real Academia Nacional de Medicina de Espafia,

Recuperado el 12 de febrero 2021, de http://dtme.ranm.es/index.aspx.
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6. MARCO TEORICO
6.1 MORDEDURA DE SERPIENTE

El envenenamiento por mordedura de serpiente u ofidismo representa un problema
sanitario al que es necesario prestar especial atencion por causa de las caracteristicas

clinicas y epidemioldgicas en que se presenta dicho evento.

El accidente ofidico se define como una lesion cutanea provocada por la mordedura de
serpiente, seguida de la inoculacién de sustancias toxicas (veneno) que lesionan los

tejidos y condicionan las alteraciones fisiopatoldgicas de gravedad variable 1,

En el afio 2009, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocié por primera vez a
las mordeduras por serpientes venenosas como Enfermedades Tropicales Desatendidas
(ETD) 4, sin embargo, la OMS decidié eliminarla sin dar mas detalles de los fundamentos
de esta decision. En 2017, la OMS afadio definitivamente este padecimiento a la lista de
ETD con dos objetivos: el primero enfocado en visualizar las complejidades asociadas
con el manejo de las mordeduras y el segundo relacionado con la formulaciéon de una
estrategia global que contemple la participacion de gobiernos locales, organizaciones

internacionales y el sector privado. [
6.1.1 EPIDEMIOLOGIA
6.1.1.1 EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

A nivel mundial cada afio se producen unos 5.4 millones de mordeduras de serpiente,
gue causan entre 1.8 y 2.7 millones de casos de envenenamiento, entre 81,410y 137,880
muertes, y aproximadamente 400,000 de los sobrevivientes quedan con secuelas

importantes que impiden que las personas desarrollen sus actividades cotidianas.™

La mayoria de los casos se producen en Africa, Asia y Latinoamérica. En esta Ultima
region, Brasil, México, Venezuela, Perl, Ecuador, Costa Rica y Colombia son los paises
13



mas afectados. En Asia hay hasta 2 millones de personas envenenadas anualmente por
mordeduras de serpiente, en Africa se calcula que cada afio hay 435 000 a 580 000
mordeduras que necesitan tratamiento, mientras que en Latinoamérica se han
cuantificado cerca de cuatro mil muertes cada afio por esta causa. Estos casos suelen
producirse en mujeres, niflos y trabajadores rurales de comunidades pobres de los
paises de ingresos bajos y medianos, la mayoria de ellos en paises que disponen de

sistemas de salud débiles y escasos recursos médicos. 2814l

6.1.1.2 EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

En México, se han registrado 439 especies de serpientes, de las cuales alrededor del
20% son de importancia clinica siendo el pais con mayor niamero de serpientes
venenosas en el continente americano y considerado el segundo lugar a nivel mundial

después de Australia. [

Las serpientes venenosas de México estan agrupadas en dos familias: Elapidae y
Viperidae; la primera de ellas incluye a las serpientes marinas (Pelamis) y coralillos
(Micruroides y Micrurus), mientras que la familia Viperidae esta integrada por las
serpientes de cascabel (Crotalus), las nauyacas (Bothrops, Botriechis, Porthidium,
etcétera) y los cantiles (Agkistrodon). Existe una tercera familia, Colubridae, que contiene
algunas especies denominadas semivenenosas, pero éstas, con raras excepciones, no
son consideradas de importancia médica. El género Micrurus estd presente en
practicamente todo el territorio, con excepcion de la peninsula de Baja California y

algunas regiones del Norte del pais. M

La Direccion General de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria de Salud reporté en 2017
alrededor de 3, 712 nuevos casos; en 2018 cerca de 3, 882 y 4, 095 nuevos casos en
2019; con incidencia de 3.005 en 2017, 3.112 para el 2018, 3.235 casos por cada
100,000 habitantes en 2019. 2
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De acuerdo con la informacion de la DGE, se presenta en la Tabla 1 las entidades
federativas con mas y menos casos del afio 2017-2019 y en la Tabla 2 la incidencia por

mordedura de serpiente en México por grupo de edad en el afio 2019.

Tabla 1 Entidades federativas con mas y menos casos del afio 2017-2019

Entidades federativas (niumero de casos)
Ao
Con mas casos Con menos casos
Veracruz (411) Colima (21)
Oaxaca (363) Baja California Sur (17)
2017 Puebla (318) Baja California (15)
San Luis Potosi (241) Morelos (13)
Hidalgo (234) Aguascalientes (11)
Veracruz (460) Baja California Sur (25)
Puebla (375) Querétaro (22)
2018 San Luis Potosi (309) Colima (15)
Oaxaca (265) Morelos (14)
Hidalgo (242) Aguascalientes (9)
Oaxaca (417) Baja California (23)
Veracruz (401) Colima (16)
2019 Puebla (379) Morelos (16)
San Luis Potosi (367) Baja California Sur (15)
Guerrero (289) Aguascalientes (10)

Fuente. Soria, R. & Veldzquez, N. (2021) Evaluacion global del panorama epidemioldgico de las

mordeduras de serpiente en México. Lat Am J Clin Sci Med Technol, 3, 23 - 36.
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Tomando en cuenta la clasificacion regional del pais del Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia (INEGI), es posible afirmar que la mayoria de los casos de mordedura de

serpiente tiene lugar en la Region Centro.

Tabla 2 Incidencia por mordedura de serpiente en México por grupo de edad en 2019

Grupo de _ _
. Incidencia*
<1 0.46
1-4 1.18
5-9 1.78
10-14 2.55
15-19 3.99
20-24 2.80
25-44 3.44
45 - 49 4.07
50 -59 4.02
60 - 64 4.64
65y + 4.94

*Tasa por 100 000 habitantes

Fuente. Soria, R. & Velazquez, N. (2021) Evaluacion global del panorama epidemioldgico de las

mordeduras de serpiente en México. Lat Am J Clin Sci Med Technol, 3, 23 - 36.
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En los agregados anuales, en 2017, cerca del 67% de los casos se registraron en
hombres, en comparacion con el 33% de casos registrados en mujeres. Para 2018, esta
cifra se mantuvo y para 2019 los casos en hombres aumentaron 1% para colocarse en
68% y los casos de mujeres en 32%. No hay estudios que expliquen esta alta incidencia
en hombres, sin embargo, se puede estar relacionado a que los hombres realizan
principalmente actividades agricolas, ganaderas y otras que implican presencia
constante en zonas de campo. Respecto a la época del afio en que ocurren estos
accidentes, se ha observado que existe una mayor cantidad de casos en los meses de
julio, agosto y octubre en la zona centro y norte del pais y en los meses de agosto,
septiembre y octubre en la zona norte. MI16]

6.1.2 VENENO OFIDICO

Los venenos de las serpientes estan compuestos principalmente de proteinas entre las

cuales destacan las siguientes: 1]

e Fosfolipasa A2 (PLA2). Esta representa el componente mas importante de los
venenos de serpientes responsable del efecto catalitico, de la mionecrosis,
neurotoxicidad, cardiotoxicidad, hemolisis y del efecto anticoagulante e inhibidor
de la agregacién plaguetaria.

e Hemorraginas. Responsables de la lesion de la pared y endotelio capilar, de la
digestion enzimatica de las proteinas de la matriz extracelular y lamina basal.
Estas generan el dafio de la célula endotelial, hemorragia local y/o sistémica, asi
como la formacién de ampollas en la piel y necrosis hemorragica; esta Ultima
conlleva a fibrosis y es la responsable de las secuelas por pérdida de segmentos
de la extremidad.

e Neurotoxinas. Afectan la unién neuromuscular y producen una pardlisis flacida.
Los sintomas producidos por el efecto neurotdéxico son: ptosis palpebral,
oftalmoplejia, diplopia, vision borrosa, sialorrea, paralisis de la deglucion y de los

musculos respiratorios.
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e Miotoxinas. Afectan las fibras musculares y como consecuencia puede
encontrarse dolor y debilidad muscular.

e Aminas bidgenicas y sustancias proinflamatorias.

e Nefrotoxinas. Pueden producir dafio primario directo al tejido renal, manifestado
por glomerulonefritis hemorrdgica o proliferativa, necrosis tubular aguda o
necrosis cortical, como un dafio secundario (condiciones como hipovolemia,

hipotension o rabdomidlisis que lleven a producir insuficiencia renal aguda [IRA]).

Esta complejidad de mecanismos pone en evidencia la importancia del conocimiento de
las caracteristicas toxicas y enzimaticas de los venenos para poder evaluar las
capacidades neutralizantes de los antivenenos utilizados en el tratamiento de los

pacientes. [H2le]
6.1.3 SIGNOS Y SINTOMAS DE LA MORDEDURA DE SERPIENTE

Las manifestaciones de la mordedura, y sobre todo de la accidn téxica sobre ella, son
variables como respuesta biolégica a la diversidad de los componentes del veneno en
cada una de las especies. Habitualmente, en el lugar de la mordedura se aprecian 2
orificios de entrada separados entre si por mas de 6 mm; son las marcas de los colmillos.
Puede verse solo uno, porque no haya alcanzado a morder con los 2, o bien por carecer
de él. A medida que se produce inflamacion en la zona se incrementa esta distancia y la
separacion puede llegar a ser de 1 cm. Tras una primera reaccion de dolor intenso
aparece un hematoma acompafado de edema local y celulitis. Inmediatamente aparecen
sintomas de parestesia y hormigueo con movimientos involuntarios de la zona afectada,
asi como astenia, adinamia, sialorrea abundante y paralisis de masculos faciales, lengua

y laringe con los correspondientes trastornos de lenguaje y respiracion para el paciente.
(18]

Un agravamiento del cuadro manifiesta una alteracion de la percepcion sensorial, vision

borrosa, intenso dolor de cabeza, dolor abdominal, vomitos, oliguria/anuria, hematuria,
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hematemesis, gingivorragia, dolor toracico, ptosis, diplopia, hipotension, dificultad

respiratoria, arritmias y colapso circulatorio. €l

Hay diferentes escalas para valorar la gravedad del cuadro toxico que tienen interés
prondstico e implicaciones terapéuticas. En la Tabla 3, se presenta una descripcion
general independientemente del tipo de serpiente venenosa que se trate.

Tabla 3 Escalas de gravedad por mordedura de serpiente

Grado de

_ Signos y sintomas
envenenamiento

No existe envenenamiento (“mordedura seca”), tan solo existe
Grado O la marca de los colmillos. Una probable mordedura de una

culebra o de una vibora que no haya inoculado veneno.

Grado I. Se encuentra un edema local moderado, a veces con
Envenenamiento equimosis alrededor del punto de inoculacion y sin

leve. sintomatologia sistémica.

Grado I Existe edema local marcado, con equimosis, linfangitis,
rado Il.

) adenopatias regionales, dolor intenso a la movilizacién y, en
Envenenamiento

ocasiones, manifestaciones sistémicas leves, como nausea,

moderado. o _
vémitos, mareo o diarrea.
El edema regional puede llegar a sobrepasar la extremidad, el
dolor es muy intenso y hay sintomatologia sistémica o
Grado .

_ repercusiones biolégicas graves (coagulacion intravascular
Envenenamiento . . . o
diseminada, hemodlisis, rabdiomiélisis, fracaso renal agudo,
grave. . L . : -~
insuficiencia respiratoria, shock, trastornos neurologicos,

etcétera).

Fuente. Caro, J. & ZUfiiga, . (2013) Aspectos clinicos y epidemiolégicos de la mordedura de serpientes
en México. Evid Med Invest Salud, 6 (4), 125-136.
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6.1.4 MANEJO PREHOSPITALARIO

Las medidas a considerar en caso de una mordedura de serpiente son las siguientes:
[1][10]

e Valorar el estado de consciencia y tranquilizar al paciente.

e Retirar cualquier clase de anillo o pulsera, asi como cualquier prenda ajustada
gue pueda interrumpir la circulacion sanguinea debido a la inflamacion que mas
tarde se presenta y que puede en los casos mas severos inducir a la amputacion
espontanea del miembro afectado (dedos, brazos, piernas).

e Acudir inmediatamente con un Médico, Unidad Médica o Centro de Salud mas
cercano.

e No realizar incisiones en el sitio de la mordedura y no succionar el veneno.

e No aplicar hielo en el sitio de la mordedura.

e No dar de beber bebidas fermentadas, alcohol, ni estimulantes.

e No usar torniquetes.

¢ No intentar atrapar a la serpiente.

e Mantener en reposo la extremidad afectada de ser el caso.
6.1.5 TRATAMIENTO

Antes de empezar el tratamiento, el diagnostico diferencial se debe basar en la
examinacion fisica y en la historia clinica. Debido a diferentes circunstancias no siempre
va a ser posible identificar la especie venenosa. El criterio para empezar el tratamiento
se va a basar en los signos y sintomas que presenta el paciente. En general el 20-25%
de los pacientes sufren una mordedura seca en el cual el veneno no es soltado en el sitio
dafado, pero si los pacientes desarrollan, aunque sea una minima evidencia de

envenenamiento se debe empezar con el tratamiento. [

Hasta la fecha el Gnico tratamiento especifico para la mordedura de serpiente son los
antivenenos. Los antivenenos mexicanos son de origen equino y su composicion se basa
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en fragmentos de anticuerpos F(ab’)2. Antivenenos que en la actualidad son muy seguros
y eficaces para neutralizar la actividad letal del veneno de la mayoria de las especies de

serpientes. Bl

Se debe tener en consideracion el tiempo transcurrido entre el accidente y el inicio del
tratamiento con el suero antiofidico, este ultimo tiene efectividad aproximada de 44% a

las 6 horas, y menos de 25% en mas de 24 horas. 2%

Una de las moléculas que los antivenenos no neutralizan es la crotamina asi que venenos
con porcentajes altos de ésta seran mal neutralizados, tal es el caso de serpientes de C.

molossus nigrescens y C. totonacus, y posiblemente otras cascabeles que la contengan.
[5]

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-036-SSA2-2012 “Prevencién y control
de enfermedades. Aplicacién de vacunas, toxoides, faboterapicos e inmunoglobulinas en

el humano” el tratamiento se lleva a cabo de la siguiente manera:

La via de administracion para ambos esquemas serda intravenosa, preferentemente por
venoclisis disolviendo o diluyendo la dosis en solucion salina isoténica al 0.9% a razén
de 500 ml en el adulto y 250 ml en el nifio. Cuando no sea posible se reconstituira el
antiveneno y se administrara lentamente por via intravenosa directa o, de no ser posible,
por via IM, aunque se reduce la efectividad del antiveneno. En la Tabla 1 y Tabla 5 se
muestra el esquema de tratamiento con antiveneno dependiendo de la especia de

serpiente involucrada en el incidente.
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e Se utilizar4d el antiveneno polivalente antiviperino para la intoxicacion por
mordedura de serpientes del género Crotalus sp (cascabel), Bothrops

sp (nauyaca), Agkistrodon (cantil) y Sistrurus (cascabel de nueve placas).

Tabla 4 Tratamiento con antiveneno polivalente antiviperino para la intoxicacién por

mordedura de serpientes del género Crotalus sp, Bothrops sp,

Agkistrodon y Sistrurus.

11-15

10-15
16 o mas 8 0 mas 31 16 o mas

*Intoxicacion muy grave o grado 4: manifestaciones graves mas acentuadas y se acompafian
de choque, disfuncién organica multiple y coma.

Fuente. Secretaria de Salud. (2012). Prevencién y control de enfermedades. Aplicacién de vacunas,
toxoides, faboterapicos e inmunoglobulinas  en el humano  (NOM-036-SSA2-2012)
https://www.gob.mx/salud/documentos/nom-036-ssa2-2012-prevencion-y-control-de-enfermedades-

aplicacion-de-vacunas-toxoides-faboterapicos-e-inmunoglobulinas-en-el-humano
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e Se utilizara antiveneno polivalente anticoralillo para la intoxicacion por mordedura

de viboras Micrurus sp (coral, coralillo, coralillo de sonora, coral anillado).

Tabla 5 Tratamiento con antiveneno polivalente anticoralillo para la intoxicacién por

mordedura de serpientes del género Micrurus sp. 11l

ADULTOS NINOS
Grado de Dosis inicial Dosis Dosis inicial Dosis
intoxicacion (viales) sostén (viales) sostén
(viales) (viales)

Observacion administracion IV

Grado cero o 2 2 0 mas 2-3 3 0mas
sospecha de

Grado 1 leve

Grado 2 5 50 mas 5-6 6 0 mas
moderado
Grado 3 grave 8 8 0o mas 8-9 9 o mas

Fuente. Secretaria de Salud. (2012). Prevencion y control de enfermedades. Aplicacion de vacunas,
toxoides,  faboterdpicos e  inmunoglobulinas en el humano  (NOM-036-SSA2-2012)
https://www.gob.mx/salud/documentos/nom-036-ssa2-2012-prevencion-y-control-de-enfermedades-

aplicacion-de-vacunas-toxoides-faboterapicos-e-inmunoglobulinas-en-el-humano

Las contraindicaciones en ambos casos son: casos conocidos de alergia a los

antivenenos.

No esta contraindicado en la mujer embarazada que ha sufrido una mordedura de
serpiente coralillo. Durante la lactancia debe suspenderse la misma hasta que el
paciente sea dado de alta. Evitar la administracion simultdnea de medicamentos
gue depriman el centro respiratorio porque acentlan los efectos depresores sobre la

respiracion que causa el veneno.
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Las reacciones secundarias para ambos esquemas son: pueden presentarse reacciones
de hipersensibilidad tipo | y 1ll. También puede llegar a presentarse una reaccion por
complejos inmunes caracterizada por urticaria y artralgias después de cinco a diez dias
de administrar el producto. En pacientes asmaticos se debe estar vigilante para evitar
complicaciones con un ataque de asma. En el caso de que el paciente tenga una
patologia agregada como hipertension, diabetes o cualquier otra, se debe vigilary

controlar de acuerdo con la intensidad y gravedad del cuadro que se presente. 1]
6.1.5.1 EXAMENES DE LABORATORIO

e Andlisis basicos: Cuadro hematico, quimica sanguinea, electrolitos séricos, perfil
renal, examen de orina.

e Tiempo de protrombina/cociente internacional normalizado

e Fibrinbgeno

e DimeroD

e Cuenta de plaguetas

e (Gases en sangre arterial

e Creatinina fosfocinasa

e Analisis urinario

e Enzimas cardiacas.
La evidencia de infeccion local requiere de un cultivo estandar microbiolégico y un
andlisis de sensibilidad para empezar una adecuada terapia antimicrobiana. [°!

6.2 ANTIVENENOS

Los antivenenos son un producto biolégico obtenido a través de la induccion de
inmunidad en un animal hospedero, usualmente un caballo, para extraer el suero
hiperinmunizado purificado y utilizarlo como antidoto en el paciente intoxicado con

veneno de serpiente. A través de la historia de los antivenenos y la comercializacion de

24



estos, se han conocido cuatro generaciones de antivenenos de acuerdo con su proceso

de fabricacion, representados en la Tabla 6. [12]

Tabla 6 Generaciones de antivenenos

. _ Peso Nombre
Generacion Composicion :
molecular comercial

Inmunoglobulinas G (IgG)
Primera completas. Incluye oo
. _ ) 150.000 Da Suero antiofidico
generacion | fracciones de proteinas

(ej. Albumina)

IgG purificadas sin
proteinas séricas. Puede
Segunda contener entre un 1%y un 100.000- o
_ ] Suero antiofidico
generacion | 5% de proteinas de 150.000 Da

mediano y alto peso

molecular
Tercera Fracciones ab unidas: .
» 100.000 Da Faboterapico*
generacion | F(ab’):
Cuarta Fragmentos ab o
50.000 Da Faboterapico*

generacion | monovalentes: Fab

*Faboterapico es el nombre técnico de los antivenenos de tercera y cuarta generacion.

Fuente. Sarmiento, K., Rodriguez, A., Quevedo-Butirrago, W., Torrres, I., Rios, C., Ruiz, L., Salazar, J. &
Hidalgo-Martinez, P. (2020) Comparacion de la eficacia, la seguridad y la farmacocinética de los

antivenenos antiofidicos: revision de literatura. Univ. Med., 61 (1).

6.2.1 FARMACODINAMIA DE LOS ANTIVENENOS

La farmacodinamia es similar a los anticuerpos monoclonales (MAbs), es decir, tienen
actividad neutralizante en contra de antigenos especificos. Aun asi, muchos antivenenos

son policlonales, por lo que la selectividad y especificidad es menor que los MAbs. Esto
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puede ser necesario porque la composicidén proteica del veneno es heterogénea y los

antigenos no serian Unicos por especie.

Los antivenenos neutralizan las toxinas de los venenos a través de cuatro mecanismos:
[12]

a) Reconocimiento del determinante antigénico de la toxina por parte del sitio de union
especifico de los anticuerpos

b) Neutralizacién mediante impedimento estérico cuando el determinante antigénico esta
localizado rodeando la toxina

¢) Reduccidn de la capacidad de la toxina para interactuar con su objetivo mediante la
unién del anticuerpo a un determinante antigénico v,

d) Formacion de inmunocomplejos con toxinas de veneno que limitan la interaccién de
las toxinas con su objetivo y propician su eliminacion por el sistema mononuclear de

fagocitos, Gnicamente para los antivenenos IgG y F(ab')2.

La efectividad de los antivenenos depende de su mecanismo de accion, el cual mejora
con la afinidad para neutralizar los determinantes antigénicos de los venenos. Entre mas
afinidad exista entre el antigeno y el anticuerpo, mas efectivos son los antivenenos,

independiente del peso de la inmunoglobulina. 2

Al igual que los MAbs, los antivenenos tienen una estructura basada en
inmunoglobulinas, pero no pueden inducir una inmunidad activa o una memoria
inmunolégica mediada por células B en contra del veneno, es decir, los antivenenos no

son vacunas.

6.2.2 FARMACOCINETICA DE LOS ANTIVENENOS
6.2.2.1 ABSORCION

Predominantemente, los antivenenos se administran intravenosamente con una

velocidad de infusion recomendada por el fabricante del producto, por lo que
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tedricamente la biodisponibilidad debe alcanzar el 100%. Por otro lado, el mecanismo de
la absorcién después de la administracion subcutdnea o intramuscular no se entiende
completamente y existe evidencia que sugiere un efecto terapéutico contradictorio por

esta Ultima ruta, esto se puede deber a diferencias en la biodisponibilidad. !
6.2.2.2 DISTRIBUCION

Los antivenenos no se unen a proteinas plasmaticas y dependen estrictamente en su
capacidad limitada para difundir a través de las membranas celulares por el alto peso
molecular de IgG. Por ello, el volumen de distribucion (Vd) se espera que sea
relativamente pequefio o0 aproximadamente igual al volumen plasmaético,

independientemente de la dosis usada. [°!

Ademas, la porcion Fc de la IgG juega un papel crucial tanto en el tiempo de vida media
como en el cruce a la barrera placentaria ya que todas las subclases de IgG son
transportadas a través de la placenta por el receptor neonatal FCRn, por lo que podrian

encontrarse rastros de antiveneno en el feto. [

Por otro lado, los antivenenos constituidos por fragmentos F(ab’)2 y Fab tienen menos
peso molecular que los antivenenos compuestos por IgG completas. Tedricamente los
fragmentos de IgG tendrian una mejor penetracion en el tejido dafiado y el antiveneno
no cruzaria hacia el feto. Sin embargo, no ha sido probado en modelos preclinicos

comprensibles. ©!
6.2.2.3 METABOLISMO, ELIMINACION Y EXCRECION

Los antivenenos son mezclas de proteinas neutralizantes con un tiempo de vida media
largo y que no se metabolizan por la via clasica del citocromo P450 (fase I) o por
conjugacion (fase Il). El metabolismo de los antivenenos es activado principalmente por
proteasas catabolicas inespecificas. Esto resulta en un mayor tiempo de vida media con

las inmunoglobulinas G que los fragmentos Fab y F(ab’)2. [°]
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Cuando los antivenenos estan formados por IgG, se espera una velocidad de filtracion
glomerular minima, por eso solo detectan pequefias cantidades en orina. Algunos
fragmentos Fab o F(ab’)z se filtran y excretan por el rifién, con una velocidad de
eliminacion aproximadamente igual a la velocidad de filtracién glomerular. Sin embargo,
la eliminacion de IgG a menudo es un proceso saturable y lento, por lo que el
aclaramiento de los antivenenos disminuye con la dosis, asi el aclaramiento de los

fragmentos Fab y F(ab’)2 sera mayor que las I1gG. P!
6.2.3 REACCIONES ADVERSAS

Més del 50% de las reacciones adversas se han reportado durante el protocolo de
infusidn, especialmente en los primeros 20 minutos, 2 h, 4 h, 8h y 24 h después de la
administracion. El sindrome de liberacion de citocinas y reacciones de hipersensibilidad
son raras (<5%) e incluyen sintomas como sarpullido, broncoespasmo, nausea, vomitos,
dolor de cabeza, fiebre o bien, sintomas severos como anafilaxia, hipotension y niveles
de conciencia alterados entre otros. Sin embargo, los signos y sintomas a menudo se
malinterpretan con aquellos relacionados a la historia natural del envenenamiento porque
no hay una herramienta complementaria o suficiente percepcién clinica para distinguirlos.
Se espera que un cese temporal en la administracién del antiveneno resuelva algunas

reacciones. [

VigiAccess es una base de datos gratuita de la OMS en la cual se pueden consultar las
reacciones adversas relacionadas a un medicamento a nivel mundial, los datos de dicha
base relacionados con los antivenenos se muestran en la Tabla 7, de manera general de
acuerdo con la clasificacion SOC (System Organ Class), y en la Tabla 8 de acuerdo con
su distribucion geografica.
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Tabla 7 Reacciones adversas de antivenenos reportadas en VigiAccess

SOC Numero de reportes
Desordenes del tejido 347
subcutaneo y piel
Desordenes del sistema inmune 143
Desordenes generales y del sitio 139

de administracion

Desérdenes vasculares 48
Desordenes del sistema nervioso 33
Desordenes cardiacos 27
Desérdenes oculares 13
Desordenes del tejido conectivo 8

y musculoesquelético

Dafio, envenenamiento y 5
complicaciones del

procedimiento

Investigaciones

Desordenes psiquiatricos

Desordenes renales y urinarios

N| w| o1 o1

Desérdenes del sistema linfatico

y sanguineo

N

Infecciones e infestaciones

Desérdenes en oido 1

Fuente. Uppsala Monitoring Centre, Recuperado el 11 de febrero de 2021 de http://www.vigiaccess.org/
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Tabla8 Reacciones adversas al antiveneno de acuerdo con su distribucién geografica
reportada en VigiAccess

_ Numero de casos _
Continente Porcentaje
reportados
Asia 468 75 %
Africa 96 15 %
Oceania 23 4 %
Europa 20 3%
América 14 2%

Fuente. Uppsala Monitoring Centre, Recuperado el 11 de febrero de 2021 de http://www.vigiaccess.org/

6.2.3.1 INMUNOGENICIDAD

La inmunogenicidad es la capacidad de una sustancia de inducir una respuesta
especifica del sistema inmunitario. Debido a su naturaleza proteica, los medicamentos
biologicos, como lo es el antiveneno, pueden actuar como antigenos y, por tanto, inducir
la formacion de anticuerpos antifarmaco los cuales pueden ser neutralizantes (se unen
a la zona donde el medicamento se liga a su sitio de unién) o no neutralizantes (se unen
a otra zona del medicamento distinta a la zona donde actia). La produccién de
inmunogenicidad se puede ver influenciada por distintos factores como la naturaleza
exégena del farmaco, la via de administracion, la glicosilacion de las proteinas o la
duracién del tratamiento. [191[22]

La principal consecuencia de la inmunogenicidad causada por los antivenenos es la
pérdida de eficacia del tratamiento por la aparicion de anticuerpos contra este, ya sea
por bloqueo directo de su actividad biolégica, o mediante la alteracion de la
farmacocinética del farmaco. Otro mecanismo que fomenta la pérdida de eficacia es la
formacién de inmunocomplejos, lo cual ocurre cuando los anticuerpos antifarmaco se
unen al biolégico; estos inmunocomplejos tienen una vida media de minutos,
favoreciendo la aclaracion del farmaco disminuyendo sus niveles séricos, lo que se

traduce en una menor respuesta clinica e indicador como falla terapéutica. [°l22
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6.2.3.2 ENFERMEDAD DEL SUERO

Es rara (<5% de los casos) y es resultado de un exceso de antigenos foraneos que
forman complejos inmunes circulantes con diferente peso molecular durante un cierto
periodo de tiempo (hasta 20 dias) después de la administracion de antiveneno de suero

heterdlogo.

El sistema inmune no puede reconocerlos e induce una produccion retardada de otros
anticuerpos humanos (anti-inmunocomplejo) que se depositan en drganos como el rifidn

y otros tejidos creando un dafio a largo plazo.

Los signos y sintomas de la enfermedad del suero pueden ser: letargia, dolor de cabeza,
dolor muscular o de articulaciones, fiebre o similares a la alergia e infecciones durante el

dano tisular.

Ocurre frecuentemente con los antivenenos formados por IgG, el riesgo de una formacion
de inmunocomplejo disminuye con los fragmentos Fab o F(ab”)2 ya que el tiempo dentro
del cuerpo es menor y la porcion Fc ha sido eliminada, la cual esta asociada a sitios de

unién secundarios y mecanismos proinflamatorios. [°!

6.3 RESPUESTA DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)
ANTE EL ENVENENAMIENTO POR MORDEDURA DE SERPIENTE

Para millones de hombres, mujeres y nifios, principalmente habitantes de zonas rurales,
el riesgo de una mordedura de serpiente es una preocupacion constante al realizar sus
actividades diarias (caminar hacia la escuela, cuidar los sembradios, pastorear el
ganado, buscar agua o simplemente ir al bafio), en donde un paso mal dado, una
momentanea pérdida de concentracion, y/o estar en el lugar y momento incorrecto puede
resultar fatal. Reducir el problema empieza mejorando la educacion de la comunidad

respecto al riesgo y el tratamiento.
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Como se ha mencionado anteriormente, el tratamiento adecuado en el manejo de
envenenamiento por mordedura de serpiente es el antiveneno, tratamiento que debe
cumplir con los requisitos regulatorios de cada pais, como las buenas practicas de
fabricacion y los ensayos preclinicos y clinicos previos a su registro, los cuales
evidencian y garantizan la eficacia y seguridad del antiveneno al administrarse en el
tiempo y la dosis adecuada. Lamentablemente, los antivenenos regulados no se
encuentran disponibles o no son accesibles en muchas regiones del mundo, debido en
parte al deficiente control regulatorio de los mismos, ejemplo de esto es que en muchos
lugares las especificaciones minimas para la potencia, eficacia, dosis 0 seguridad no
existen, asi como los sistemas de salud débiles y marcos regulatorios pobres que

permiten que se encuentren antivenenos inseguros e ineficaces en el mercado.

Una consecuencia de estos sistemas fragiles es que los productos desregulados se han
vuelto de facil acceso, particularmente en el Africa subsahariana y en Asia, de modo que
los competidores que estan rigidamente regulados han tenido que abandonar
produccion. La debilidad del mercado también desalienta la inversién en investigacion
para mejorar tratamientos actuales y el desarrollo de una préxima generacién de

antivenenos a menor costo y con mayor seguridad y eficacia.

La OMS ha trabajado en una estrategia para la prevencién y control del envenenamiento
por mordedura de serpiente, el enfoque de la OMS se basa en la conviccion de que las
comunidades informadas pueden prevenir y controlar de manera correcta el
envenenamiento por mordedura de serpiente con el apoyo de sistemas de salud en buen

funcionamiento y con la garantia del acceso a medicinas seguras y efectivas.

La estrategia se basa en los recursos existentes, habilidades y experiencia mientras se
buscan soluciones hacia la siguiente generacion. Dicha estrategia tiene por objetivo
reducir en un 50% la mortalidad y la discapacidad causadas por envenenamiento por
mordeduras de serpiente de aqui al 2030, y se basa en cuatro pilares:
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Empoderar e involucrar a las comunidades: esto a través de la educacion,
comunicacion, entrenamiento, ademas de dar a las comunidades las herramientas
para tomar decisiones informadas para prevenir las mordeduras de serpientes. Se
realizaran investigaciones para determinar las influencias socioculturales,
econdmicas, politicas y geofisicas sobre las percepciones de las mordeduras de
serpientes y la busqueda de tratamiento por parte de las poblaciones en riesgo y
los resultados utilizados para cambiar el comportamiento, las politicas y la
practica.

Asegurar un tratamiento seguro y efectivo para todas las personas que lo
necesiten. Construir un mercado estable y sostenible de antivenenos seguros y
eficaces a un costo razonable y con acceso garantizado al tratamiento. La
produccion y la calidad de los tratamientos contra las mordeduras de serpiente
deben cumplir con los estandares aceptados internacionalmente, mediante la
cooperacién entre la academia, la industria y las instituciones publicas y privadas
para la innovacion y la modernizacion. La OMS debe abordar la crisis actual en el
suministro de antivenenos creando una reserva renovable de antivenenos que
hayan demostrado su eficacia, de modo que puedan enviarse a donde se
necesiten.

Sistemas de salud fortalecidos. En conjunto con lo establecido con el marco
legal, construir un sistema nacional de salud fuerte para asegurar que los
recursos, informaciéon y personal de salud requeridos para el control de un
envenenamiento por mordedura de serpientes estén disponibles y accesibles.
Aumentar el compafierismo, coordinacion y recursos. Se requerira una fuerte
colaboracion para este exhaustivo plan de accion. Sera necesaria la promocién
para construir una coalicion global para impulsar el cambio, generar inversiones,
implementar proyectos y acelerar la investigacion de nuevas terapias,
diagnaosticos e intervenciones médicas. La estrategia requerira una inversion
publico-privada transformadora, con un compromiso a largo plazo por parte de

socios y gobiernos. 9
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6.4 FARMACOVIGILANCIA
6.4.1 ANTECEDENTES

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los
pacientes, la OMS y los Organismos Sanitarios relacionados a los medicamentos, se han
encargado de organizar sistemas que faciliten la pronta deteccion de las reacciones
adversas provocadas por los medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos

en las personas que los utilizan. 6]

Varios fueron los acontecimientos historicos que pusieron de manifiesto la incapacidad
para detectar de manera oportuna reacciones adversas graves e incluso mortales
asociadas al uso de un determinado medicamento, claro ejemplo de ello se tiene en los
afos treinta con el envenenamiento en niflos posterior al uso de Sulfanilamidas que
utilizaban como solvente el Dietilenglicol, la asociacion del Dietilestilbestrol y el
adenocarcinoma en los afios sesenta, el Practolol y su relacién con el Sindrome de
Steven Johnson, y tal vez el episodio que marcé el nacimiento de la farmacovigilancia a

nivel mundial fue el suceso de la de la Talidomida y su asociacion a casos de focomelia.
[16]

El suceso historico de la Talidomida, dejo al descubierto la necesidad de contar con
sistemas de vigilancia de los medicamentos una vez que estos dejaban el resguardo de
los estudios clinicos y comenzaban su etapa de comercializacion, hecho por el cual la
comunidad europea estimul6 el desarrollo de sistemas de vigilancia de los
medicamentos, lo que originG en afos posteriores, la creacion del Programa
Internacional de Monitoreo de Medicamentos (afio 1968) por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud (el cual se gestiona a través del Centro de Monitoreo de Uppsala).
Hace mas de 40 afios este programa fue iniciado con 10 paises; actualmente el
Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la OMS cuenta con mas de

124 paises miembros oficiales. [1¢l
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En México, el programa de notificacibn voluntaria de reacciones adversas de
medicamentos inici6 en el afio de 1989 con la notificacion de los laboratorios
farmacéuticos productores de medicamentos. Posteriormente la Secretaria de Salud
instituyo la Farmacovigilancia dentro de las Reformas de Sector Salud 1995-2000, y
consecuentemente la creacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia a través de la

Direccion General de Control de Insumos para la Salud. 116l

México se integra al Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos en al afio
de 1999. El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) forma parte de la Comision
de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR) dentro de la Comisién Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) desde el 2001 y tiene como finalidad
recibir informacién de Sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos,
vacunas Yy dispositivos médicos, por parte de los integrantes de la Farmacovigilancia en

el pais, asi como la evaluacion, el andlisis y la retroalimentacion de la informacién. [16l

Los laboratorios productores o sus representantes legales tienen la responsabilidad de
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que comercializan en el
pais y la Autoridad Reguladora Nacional (COFEPRIS) debe verificar esta garantia, asi
como establecer politicas, y lineamientos en esta materia, en concordancia con la

reglamentacion internacional. 16!

En México la norma referente a la farmacovigilancia es la NORMA Oficial Mexicana
NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacion de la farmacovigilancia, la cual es de
observancia obligatoria en el territorio nacional para las dependencias y entidades de la
Administracion Publica Federal y local, asi como para las personas fisicas o morales de
los sectores social y privado, que formen parte del Sistema Nacional de Salud,
profesionales de la salud, instituciones o establecimientos donde se realiza investigacion
para la salud, asi como para los titulares de los registros sanitarios 0 sus representantes

legales, distribuidores y comercializadores de medicamentos y vacunas. 114
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La farmacovigilancia en México se realiza a través de los siguientes participantes en las

actividades de este tipo: [14

e EIl Centro Nacional de Farmacovigilancia.

e Los Centros Estatales y Centros Institucionales de Farmacovigilancia.

e Los Centros Institucionales Coordinadores de Farmacovigilancia.

e La unidad de farmacovigilancia

e Titulares del Registro Sanitario 0 sus representantes legales.

e EIl Sistema Nacional de Salud: publico, social o privado.

e Instituciones o establecimientos donde se realice investigacion para la salud.
e Distribuidores/comercializadores de medicamentos.

e Los profesionales de la salud.

e Los pacientes o consumidores.
6.4.2 CONCEPTOS DE FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia se considera como una mas de las actividades de la salud publica,
destinada a deteccion, evaluacidon, comprension y prevencion de los eventos adversos,
las sospechas de reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion, o cualquier otro problema de

seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.

Un evento adverso (EA) se define como cualquier suceso médico indeseable que pueda
presentarse en un sujeto de investigacion durante la etapa de investigacion clinica de un
medicamento 0 vacuna pero que no necesariamente tiene una relacion causal con el

mismo.

Una reaccion adversa a un medicamento (RAM) es la respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacion causal con éste es, al menos, razonablemente

atribuible. A diferencia de la sospecha de reaccion adversa a medicamento (SRAM) que
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es cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no deseada que ocurre después de la

administracion de uno o mas medicamentos.

Un error de medicacion se define como cualquier acontecimiento prevenible que puede
causar dafo al paciente o dar lugar a la utilizacion inapropiada de los medicamentos y
vacunas, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales de la salud o del
paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica
profesional, con los productos, con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo
fallos en la prescripcion, comunicacion, etiquetado, envasado, denominacion (distintiva
0 genérica), preparacion, dispensacion, distribucion, administracion, educacion,

seguimiento y utilizacion. [14
6.4.3 NOTIFICACION

El pilar para de la farmacovigilancia son las notificaciones al CNFV de todas las SRAM,
EA, RAM, ESAVI y manifestaciones clinicas ocasionadas por otros
problemas de seguridad relacionados con el uso de medicamentos y vacunas, tanto

esperadas como inesperadas, que se presenten por:

e Uso a dosis o indicaciones terapéuticas segun la Informacién Para Prescribir
Amplia (IPPA) o etiqueta del medicamento o vacuna.

e Sobredosis y abuso.

e Uso fuera de lo autorizado segun la IPPA del medicamento o vacuna.

e Exposicion ocupacional.

e Automedicacion.

e El desarrollo de los estudios clinicos fases I, II, lll y IV.

e Resultado de la revision de literatura cientifica.

e Falta de eficacia (fallo o inefectividad terapéuticos), con la mayor cantidad de
datos clinicos posibles.

e Exposicion a medicamentos y vacunas durante el embarazo y lactancia.
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e Sospecha de falsificacion.

e Errores de medicacion.

La calidad de la informacion de una notificacion se divide en grados dependiendo de los
datos proporcionados:

a) Grado 0, incluye un paciente identificado, al menos una RAM u otros problemas
relacionados con el uso de medicamentos y vacunas, medicamento o vacuna

sospechoso y datos del notificante

b) Grado 1, idem + incluye la fecha de inicio de la RAM, fecha de inicio del tratamiento

y fecha de fin del tratamiento (dia, mes y afio)

c) Grado 2, idem + denominacién genérica, distintiva, dosis, ruta de administracion,
razon de la prescripcion, consecuencia del evento, datos importantes del
expediente clinico, numero de lote y nombre del fabricante

d) Grado 3, idem + incluye el resultado de la readministracion del medicamento o

vacuna. 4

El grado minimo de calidad de la informacién de la notificacion, sera Grado 0 y se debera
dar seguimiento obligatorio a dicha notificacién hasta completar los grados de calidad
subsecuentes o0 hasta el cierre del caso. Tratandose de los medicamentos
bioldgicos/biotecnoldgicos y vacunas, ademas debera incluir nimero de lote y nombre de

laboratorio fabricante.

Entre mas completa y objetiva sea la informacién del reporte, mas concluyente podra ser
su analisis y cumplir con los objetivos de la farmacovigilancia: establecer el perfil de

seguridad de los medicamentos y promover el uso adecuado de los mismos. 114
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6.4.4

CRITERIOS PARA DETERMINAR LA GRAVEDAD DE UN CASO

La gravedad de un caso se puede clasificar como: “grave” o “no grave”. Se considera un

caso “serio” cuando las manifestaciones clinicas se presentan con la administracién de

cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que causan la muerte del

paciente, ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo que se presentan,

hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria, son causa de invalidez

o de

incapacidad permanente o significativa,

son causa de alteraciones o

malformaciones en el recién nacido, son considerados medicamente importantes. A toda

manifestacion clinica que no cumpla con los criterios de gravedad anteriormente

mencionados, se les considera como “no graves”. (4

6.4.5 TIEMPOS DE NOTIFICACION

Los tiempos de envio de las notificaciones en el territorio nacional al CNFV, se

presenta en la siguiente tabla:

Tabla 9 Tiempos de notificacion de los EA, SRAM y RAM

7 dias naturales maximo

7 dias naturales maximo

7 dias naturales

7 dias naturales | 7 dias naturales (fatales) (fatales) méaximo (fatales)
Grave L L. - — - — .
maximo maximo 15 dias naturales maximo |15 dias naturales maximo (no| 15 dias naturales
(no fatales) fatales) * maximo (no fatales)
90 dias naturales |90 dias naturales . . Notificacion al final del 90 dias naturales
No Grave .. L. 90 dias naturales maximo . .
maximo maximo estudio maximo
Dos casos graves o mas, . -
; : Inmediatamente, | Inmediatamente, ) ) ) ) ) .
semejantes en el mismo . . Inmediatamente, sin Inmediatamente, sin exceder | Inmediatamente, sin
. sin exceder 48 sin exceder 48 . - e
lugar, con el mismo horas horas exceder 48 horas’ 48 horas exceder 48 horas

medicamento y del mismo lote

Notificacién de Literatura
Cientifica

30 dias naturales maximo

Nota. Para todos los casos el tiempo comienza a partir del Dia Cero, es decir es el dia en que el

responsable de natificar tiene conocimiento del caso.
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* Para los estudios clinicos que cuenten con al menos un sitio o centro de investigacion en México, los
casos graves que sucedan en el extranjero solo deberan incluirse en el reporte de seguridad final del
estudio.

** Bajo el mecanismo que establezca el CNFV en la Guia de Farmacovigilancia para la notificacién de EA,
SRAM, RAM y ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y
vacunas.

Fuente. Caro, J. & Z(iiiga, I. (2013) Aspectos clinicos y epidemioldgicos de la mordedura de serpientes
en México. Evid Med Invest Salud, 6 (4), 125-136.

6.4.6 FARMACOVIGILANCIA DE LOS ANTIVENENOS

Los antivenenos son la terapia bioldgica indicada para el tratamiento de envenenamiento
por mordedura o picadura de animales venenosos. Sin embargo, existen varios factores
gue afectan la efectividad y seguridad de los antivenenos, como son: el acceso,
problemas de suministro, calidad de fabricacion, asuntos socioculturales y asuntos
regulatorios. Ademas, los estudios clinicos controlados para dicha terapia son escasos,
por lo tanto, la falta de evidencia puede propiciar un abordaje inadecuado en urgencias
o en las unidades de cuidados intensivos, lo cual implica un riesgo para el paciente

involucrado. [©

Para tener un mejor manejo de los riesgos relacionados con los antivenenos es necesario
la implementacion de la farmacovigilancia, la cual ayudard a la identificacién y evaluacion
de sospechas de reacciones adversas, falta de eficacia y otros problemas relacionados
a la medicacion con la finalidad de asegurar la calidad, efectividad y seguridad del

tratamiento.

Previo al inicio del tratamiento se debe realizar la preparacion del antiveneno para su
administracion, para lo cual se deben establecer guias y lineamientos que describan esta
actividad, con el propdsito de asegurar la identidad, pureza, concentracién, potencia y
seguridad del producto. En México, se cuenta con la NOM-249-SSA1-2010 “Mezclas
estériles: nutricionales y medicamentosas, e instalaciones para su preparacion” y
algunas guias de la farmacopea sobre buenas practicas para la preparacion de mezclas

estériles y no estériles, entre ellas, el antiveneno.
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Una vez que se tiene el antiveneno preparado, existe una etapa critica en el tratamiento
que es el periodo de infusién, especialmente durante las primeras 4 h de la
administracion en las cuales se han reportado reacciones adversas como el sindrome de
liberacidn de citocinas y reacciones de hipersensibilidad, por lo que se debe realizar un

monitoreo adecuado durante este periodo. !

Otra estrategia que puede ayudar a aumentar la deteccion de RAM y errores de
medicacion es el uso de resumenes clinicos (emergencias > unidad de cuidado
intensivo). Esta herramienta puede resultar Gtil en la farmacovigilancia de antivenenos

durante y después del protocolo de infusion. ]

Ademés de esas estrategias, la farmacovigilancia de los antivenenos debe tener en

cuenta todos los factores involucrados en el accidente, como son:

- La manipulacién previa de la herida

- El tiempo transcurrido entre el accidente ofidico y el inicio del tratamiento
adecuado

- La dosis administrada al paciente

- La preparacion del medicamento

- La via de administracion

- La calidad del antiveneno

Debido a la importancia y criticidad del tratamiento, la farmacovigilancia debe
establecerse como una actividad de rutina con un proceso integral de la atenciéon medica

de envenenamiento para garantizar una medicacidn segura y accesible.
6.5 FALLO TERAPEUTICO

La NOM-220-SSA1-2016 define la falta de eficacia (fallo terapéutico, inefectividad
terapéutica) como la ausencia, disminucion o cambios del efecto terapéutico que
aparecen de manera inesperada con el uso para la indicacion autorizada de

medicamentos y vacunas. 14
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El fallo terapéutico es considerado como un problema relacionado con los medicamentos

(PRM), el cual puede ser de origen multifactorial: 7]

- Posible uso inadecuado: Dosis incorrecta, duracion incorrecta, indicacion errénea,
uso inadecuado por parte del paciente.

- Posible notificacion inducida: Por competencia comercial, uso explicito de un
medicamento genérico, notificaciones similares de un mismo medicamento y una
misma institucion.

- Posible problema biofarmacéutico: Analisis de calidad con inconformidades,
estudios de biodisponibilidad para farmacos con cinética compleja, alerta de
agencias regulatorias, deficiencias en los sistemas de almacenamiento, dudas
sobre la falsificacion o adulteracion.

- Posible respuesta idiosincratica y otras razones no establecidas: Resistencia
parcial, total, natural o adquirida a la terapia, tolerancia, taquifilaxia.

- Sin informacion suficiente.

Resulta importante establecer la causalidad del fallo terapéutico para lo cual debe
realizarse una evaluacién del caso. Dentro de la evaluacion de un evento adverso,
sospecha de reaccion adversa, reaccion adversa, o cualquier otro problema de seguridad
relacionado con el uso de los medicamentos se debe realizar una valoracion de la
causalidad, la cual se define como la metodologia empleada para estimar la probabilidad
de atribuir a un medicamento o vacuna la reaccién adversa observada. Ubica a las
reacciones adversas en categorias probabilisticas. [ Para dicho propédsito Vaca-
Gonzalez et al. proponen el algoritmo que se muestra en la Tabla 10 para la evaluacion
de reportes de fallo terapéutico, validado a través del método Delphi con 12 expertos
internacionales y tiene como objetivo responder varias preguntas que podrian estar
asociadas con el fallo terapéutico antes de abordar un problema de calidad en la

manufactura del producto. (7]

El principal aporte del algoritmo de Vaca-Gonzalez et al. a la farmacovigilancia es tener

en cuenta diferentes factores causales del fallo terapéutico que son frecuentes en un
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contexto de uso real, sin embargo, al igual que otras herramientas empleadas en

farmacovigilancia, depende de la calidad del reporte, siendo esta una limitante.

Tabla 10 ALGORITMO DE FALLO TERAPEUTICO VACA-DELASSALAS

Cada pregunta puede valorarse con una de las siguientes respuestas: “Si”, “No” o0 “No
se sabe (NS)".

Evaluacion Notificacién Fallo Terapéutico como Evento Adverso

FACTORES PREGUNTAS S| INOINS| Categorias de Causalidad

1. ¢ EI FT se refiere a un
1. Farmaco-cinética farmaco
de cinética compleja??!

2. ¢ El paciente presenta 1. Posiblemente asociado al uso
2. Condiciones condiciones clinicas que inadecuado del medicamento.
clinicas del paciente alteren Si la notificacion se refiere a un farmaco
la farmacocinética?? de cinética compleja, estrecho
margen terapéutico y manejo especial
3. ¢ El medicamento se y/o se logra documentar su uso
prescribio inadecuado, causas clinicas que alteren
de manera inadecuada??® la farmacocinética y/o se logra
documentar interacciones
4. ; El medicamento se farmacocinética (F-F, F-A, F-PFT) y/o
del uso de farmacodinamica y/o incompatibilidad
36930 € manera inadecuada?* fisicoquimica. Estas interacciones
Megicamento 5. ¢ El medicamento pueden ser Farmaco-Farmaco,
requiere un Farmaco-Alimento y Farmaco-
método especifico de Fitoterapéutico. Si una 0 mas respuestas
administracion que de las preguntas de los factores
requiere 1,2, 3y 4 es afirmativa.
entrenamiento en el
paciente?®

6. ¢ Existen potenciales

4. Interacciones . :
interacciones?®

2. Notificacién posiblemente inducida.

7. ¢La notificacion de FT Si la notificacién se refiere explicita y

se .
refiere explicitamente al excll_szamente al uso de un . .
. medicamento genérico y/o si existen
5. Competencia uso de notificaciones similares de un mismo
Comercial un medicamento genérico _ X
o una medicamento y/o de una misma

institucion y ninguna de las respuestas
de
los factores 1,2,3 y 4 es afirmativa.

marca comercial
especifica?’
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Tabla 10 (cont.) ALGORITMO DE FALLO TERAPEUTICO VACA-DELASSALAS

RACITEIRES PREGUNTAS SO NS Categorias de Causalidad
8. ¢ Existe algin 3. Posiblemente asociado a un
. problema problema biofarmacéutico
6. Calidad biofarmacéutico (calidad).
estudiado?8 Si habiendo descartado uso inadecuado,
causas clinicas que alteren la
farmacocinética e interacciones; se
encuentran andlisis de calidad con no
conformidades, estudios de
biodisponibilidad para farmacos con
cinética
9. ¢ Existen deficiencias compleja, y/o alerta de agencias
en los regulatoria, se establecen deficiencias en
sistemas de los sistemas de almacenamiento y/o se
almacenamiento del tienen dudas sobre falsificacion o
medicamento?® adulteracion. Una o mas respuestas de las

preguntas de los factores 1,2, 3

y 4 es negativa y por lo menos una de las
respuestas a las preguntas del

factor 6 es afirmativa.

4. Posiblemente asociado a respuesta
idiosincratica u otras
razones no establecidas que pudieran

10. ¢ Existen otros explicar el FT. Sino se

7. Factores encuentra justificacion diferente que
S o factores . -
idiosincraticos u : explique el fallo terapéutico y se han
asociados que : -
otros no descartado problemas biofarmacéuticos.

pudieran explicar el

Puede estar relacionado con
FT?10

resistencia parcial, total, natural o
adquirida a la terapia, tolerancia,
refractariedad, taquifilaxia y resistencia

documentada en la literatura.

establecidos

5. No se cuenta con informacion
suficiente para el andlisis. Si el

caso de Fallo Terapéutico no cuenta con la
informacion suficiente para el

andlisis.

8. Informacioén
insuficiente

1 Si el farmaco tiene: estrecho margen terapéutico, circulacion enterohepatica, cinética de orden cero u
otra caracteristica farmacocinética especial, incluido el polimorfismo genético de la isoenzima CYP2D6 y

otros.
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2 Si el paciente presenta alteraciones en la funcion Hepética y/o renal, obesidad, desnutricion,
deshidratacion, edema, quemaduras o cirugia de reseccion gastrica y/o duodenal, alteraciones y/o
enfermedad gastrointestinal, embarazo, edades extremas o cualquier condicién que altere el ADME

(Absorcion, Distribucién, Metabolismo y Excrecién) del farmaco.

3 Si el medicamento tuvo: una indicacién adecuada, dosis adecuada y/o ajustes de dosis, via de

administracion adecuada y si se administré durante el tiempo indicado.

4 Si se us6 adecuadamente en dosis e intervalos recomendados y si se administré6 de manera adecuada
y durante el tiempo indicado, para lo cual se debe tener en cuenta si hubo adherencia, si se maceré o

trituré y si se administré con agua u otro liquido.

5 Si el medicamento requiere de una intervencion especifica y/o entrenamiento especifico para su uso y
administracion.

6 Cuando el paciente consume por lo menos dos medicamentos, y se documenta potencial interaccion
farmacocinética (cualquier condicion que altere el ADME - Absorcion, Distribucién, Metabolismo y
Excrecién- del farmaco) y/o farmacodindmica (relacionada con la disminucion de la accién farmacoldgica)
y/o incompatibilidad fisicoquimica (estas son reacciones que se producen in vitro, antes de la
administracion del medicamento y producen inactivacién de los farmacos a administrar). Estas
interacciones pueden ser Farmaco-Farmaco, Farmaco-Alimento y Farmaco-Fitoterapéutico (F-F, F-A, F-
PFT).

7 Se sugiere en este caso indagar informacién adicional como cambio de proveedor en una institucién
particular, normas de adquisicion que establezcan sanciones por notificacién o ingreso al mercado de un
nuevo competidor, notificaciones de FT de un mismo sitio y/o que se refieran a un mismo medicamento de

un productor particular.

8 Cuando al medicamento se le han realizado pruebas y/o se han divulgado alertas de calidad (por
agencias regulatorias), pruebas de biodisponibilidad y/o se tienen dudas sobre falsificacion (medicamento
falsificado es todo aquel producto etiquetado indebidamente, de manera deliberada y fraudulenta en lo que
respecta a su identidad o fuente, para este caso se caracteriza por la ausencia de principios activos
terapéuticos) o adulteracion (esta se caracteriza por envases apdcrifos y/o ingredientes incorrectos o bien,
principios activos en dosis insuficientes). También cuando se sospecha que el medicamento tuvo una

inadecuada preformulacion (disefio y produccion).

9 No se cumplen condiciones de temperatura, humedad, iluminacién, cadena de frio.
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10 Si el farmaco es un opioide u otro que en la literatura reporte tolerancia. Si el farmaco es un anestésico
u otro que en la literatura reporte taquifilaxia. Si el farmaco es un anticonvulsivante u otro que en la literatura
reporte refractariedad. Si se trata de resistencia celular, de microorganismos (a antiviral, antirretroviral,
antibiético, antimicobacteriano, antiparasitario, antimalarico, antimicético) o células del cuerpo humano que
generan resistencia a biotecnolégicos o quimioterapéuticos (p.e. cancer con quimioterapéuticos, diabetes

con insulina).

Fuente. Ruiz-Garzén, J. & Calderén-Ospina, C., (2019), Considerations regarding the reporting and

evaluation of therapeutic failure in pharmacovigilance. Rev. Fac. Med., 67(3):287-92.

En una mordedura de serpiente, el tratamiento con antiveneno juega un papel crucial en
la supervivencia del paciente, por lo que un fallo terapéutico puede resultar fatal.
Identificar los posibles factores que causen esta falla terapéutica hace posible evitarlos
y tomar las acciones necesarias para que el tratamiento funcione correctamente. La
farmacovigilancia es una herramienta complementaria para el analisis de dichos factores
y para ayudar a lograr que el tratamiento contra envenenamiento por mordedura de
serpiente disponible sea seguro, efectivo y accesible, sobre todo en paises en desarrollo

como México.
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7. ANALISIS DE LA SITUACION DE LOS ANTIVENENOS, LOS FACTORES
DE LA FALLA TERAPEUTICA Y FARMACOVIGILANCIA

Para el andlisis se presenta un caso clinico en donde se va a comprender y analizar los
posibles factores que influyen durante el tratamiento o transcurso del envenenamiento
por mordedura de serpiente y que lleguen a dar origen a una falla terapéutica al
tratamiento (antivenenos) utilizado para este padecimiento. A continuacion, se presenta
un resumen del caso “Accidente ofidico por serpiente cascabel: a propdsito de un

caso”, el articulo completo se puede revisar en el anexo 2.
Caso clinico [?]

Paciente femenina, de 16 afos, natural de la provincia Mizque, Cochabamba; que fue
mordida por una serpiente cascabel, en miembro inferior izquierdo, a nivel de la regién

posterior del maléolo externo.

= 0 h La paciente recibio tratamiento local por familiares que le aplicaron medica-

mentos tradicionales y un torniquete en el miembro afectado

=> 5 h fue trasladada al Centro de salud de Vila Vila (centro de primer nivel), donde
se le administré 1000mL de solucion fisiolégica al 0,9%, gluconato de calcio,

metamizol 1gr IM

= > 24 h fue referida al servicio de emergencias del Hospital Clinico Viedma de la
ciudad de Cochabamba, Bolivia (centro de tercer nivel). Ingresa presentando un
cuadro clinico de mas de 24 horas de evolucion, caracterizado por presentar:
dolor de tipo urente a nivel de la region posterior de maléolo externo, en miembro
inferior izquierdo, con compromiso del estado general, astenia, adinamia,

diaforesis y dolor abdominal leve y difuso.
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Al examen fisico se observo: hipotension (90/60mmHg), taquicardia (139 Ipm), taquipnea
(42 rpm), pupilas midriaticas fotorreactivas. Se evidencia dos puntos de entrada
sugerentes de colmillos por mordedura de serpiente en extremidad afectada, ademas de
tono disminuido, edema, rubor y calor que comienzan a extenderse, predominando en

todo momento los signos inflamatorios.

Se iniciatratamiento inmediato por viaintravenosa con antiveneno polivalente para
la neutralizacion del veneno de serpiente; tratamiento con antimicrobianos de amplio es-
pectro; analgésicos (inicialmente AINE’s), que luego se cambiaron a un derivado opioide
(Tramadol), para luego pasar a analgesia continua con morfina endovenosa; fluido
terapia de mantenimiento con cristaloides y apoyo con vasopresores (dopamina) para
mantener los signos vitales y mejorar la perfusion renal. Durante su observacion en
emergencias, la paciente presenta signos de dificultad respiratoria; ademés de com-
promiso hemodinamico, por lo que es trasladada a Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI) para apoyo ventilatorio con tubo orotraqueal y ventilacion mecanica.

Durante las primeras horas de internacion en UCI la paciente se encuentra en oligo-
anuria. En esta fase la paciente presenta falla renal aguda (con una filtracion glomerular
de 11ml/min), necrosis tubular aguda secundaria a rabdomiolisis, ello sumado a los datos
de laboratorio (hiperuricemia, hiperkalemia e hipercreatinemia), hacen optar al equipo
médico por el empleo de apoyo hemodialitico de tres horas en forma diaria por 10 dias

en el servicio de nefrologia, con lo que se logré recuperar la funcion renal.

= 30 dias después de la internacion: Evolucion de la paciente favorable,
presentando una reserva funcional buena, quedando pendiente la electro-
miografia solicitada por neurologia, para determinar el pronéstico de la lesion
neurotoxica (paralisis presentada), o que es rechazado por familiares, que por
bajos recursos econdmicos, solicitan la conclusion del accionar médico sobre el

paciente, asi como el alta de este.
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Analisis del caso

La atencion de las victimas de accidentes ofidicos es generalmente deficiente, por la
ocurrencia que tienen los mismos en zonas alejadas de los centros urbanos, lo que
genera las pocas posibilidades de acceso temprano a los sistemas de salud de mayor
complejidad, lo cual sumado a la practica de remedios tradicionales y al habito de

consultar en forma tardia empeoran el prondstico de estos pacientes.

De acuerdo con la literatura se debe tener en consideracion el tiempo transcurrido entre
el accidente y el inicio del tratamiento con el suero antiofidico, el cual tiene efectividad
aproximada de 44% a las 6 horas, y menos de 25% en mas de 24 horas, de ahi la
premura de una atencion inmediata. 2! En el caso presentado anteriormente como
consecuencia de la demora en la administracion del suero antiofidico especifico la
paciente desarrollé una serie de complicaciones que la llevo a terapia intensiva, pues
pasaron mas de 24 horas entre el incidente y la administracién del antiveneno, por lo que
se puede sospechar que la dosis utilizada no fue la adecuada para el nivel de
envenenamiento que presentaba, que si bien no termind en un fallo terapéutico, se podria

considerar como sospecha.

El analisis del caso nos lleva a concluir que la paciente estuvo en riesgo inminente de
mortalidad por varios factores que para este trabajo se entenderad como:

e Factores indirectos: son los previos a la administracion del antiveneno.

e Factores directos: son los que se presentan después de la administracion de

antiveneno.
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Factores indirectos

Aplicacion de un tratamiento tradicional .

Aplicacion de un torniquete en el miembro afectado.

La falta de conocimiento respecto al manejo ante un accidente ofidico en centros
de primer nivel, puesto que el personal sanitario (de los distintos niveles
hospitalarios) debe estar preparado para cualquier tipo de actuacién y no
solamente para aquellos casos que se den con mayor frecuencia.

La falta de conocimiento por parte de la poblacion en general para actuar ante un
accidente ofidico.

El tiempo transcurrido entre el accidente y el inicio del tratamiento es de mas de
24 horas.

Ausencia de antiveneno en centros de salud donde existe la presencia de

serpientes venenosas para el hombre.

Factores directos

La falta de conocimiento respecto al manejo ante un accidente ofidico en todos
los niveles de atencion médica.

Dosis del antiveneno.

Falta de seguimiento para la deteccion de posible desarrollo de alguna SRAM

tardia como enfermedad del suero.

Para visualizar el panorama completo de estos y otros factores que se pueden presentar

en el envenenamiento por mordedura de serpiente, en la Figura 1 son representados en

forma de linea del tiempo.
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Factores indirectos Factores directos

Mordida de 1er nivel 2do/3er nivel 20min  2h 4h 24h  Alta Seguimiento
serpiente i i | | | I ' i
A B C D E
Tiempo sin antiveneno e dle enffererD Farmacovigilancia ambulatoria
Evolucién natural del envenenamiento Riesgo de RAM prematura Riesgo de enfermedad del suero
Transferencia Secuelas

Emergencia = UCI
Escenario adverso

# 1—F g q
Curandero Farmacovigilancia funcional

*Comorbilidades

& - . - - - P g .
Infraestructura Guias, politicas pdblicas, e infraestructura bésica para la farmacovigilancia
*Diagnostico errdneo

*Antiveneno de mala
calidad

*Creencias sociales/
culturales

Figural Interrelacion con los factores directos e indirectos en la atencion
médica por envenenamiento

Fuente. Esquivel, A., Mendoza, G., Soria, R. & Velazquez, N. (2019) Pharmacovigilance of Antivenoms in

Toxicological Emergencies, Lat Am J Clin Sci Med Technol, 1, 7-20.

Todos estos factores influyen en la eficacia del antiveneno, por lo tanto, el profesional de
la salud debe considerarlos para evitar que se presente una falla terapéutica o que se

malinterprete como tal.

En el caso del tratamiento con antivenenos de serpiente, es importante tener en cuenta
la farmacovigilancia para poder detectar, evaluar y comprender, los otros problemas
relacionados con los medicamentos, como es el fallo terapéutico en los pacientes
tratados con antivenenos para proporcionar una adecuada atencion al incidente en

cuestion.
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8. PROPUESTA DE LA VARIACION AL ALGORITMO VACA-DELASSALAS
PARA IDENTIFICAR POSIBLES FACTORES DE FALLO TERAPEUTICO
EN ANTIVENENOS PARA ENVENENAMIENTO POR MORDEDURA DE
SERPIENTE.

El algoritmo de Vaca et al. nos ayuda a saber cuédles son las posibles causas que

contribuyeron al fallo terapéutico (FT) de un medicamento, sin embargo, en algunas

preguntas no resulta Gtil para el caso especifico de los antivenenos, por lo que se

propone una variacion de dicho algoritmo, presentado en la Tabla 11, tomando en cuenta

los factores directos e indirectos en la atencion médica por envenenamiento.

Tabla 11

Propuesta de la variacion al algoritmo de VACA-DELASSALAS

Algoritmo original

Propuesta Justificacion

Farmacocinética

ElI'FT se refiere a un
farmaco de cinética

compleja?

La farmacocinética de los antivenenos no
resulta compleja. Al ser la administraciéon por
via intravenosa, la biodisponibilidad teérica es
del 100%, la distribucion es por difusion y el
metabolismo, eliminacion y excrecién es por

proteasas catabdlicas inespecificas.

Farmacocinética . . .
Sin embargo, el mecanismo de la absorcion

¢El antiveneno fue | gespués de la administracion subcutanea o
administrado por | intramuscular no se entiende completamente y
viaintramuscular o | exjste evidencia que sugiere un efecto
subcutanea? terapéutico contradictorio por esta Ultima ruta,
esto se puede deber a diferencias en la
biodisponibilidad. Por esto, se propone que la
pregunta se enfogue en la via de
administracion del tratamiento ya que si no es
administrado via intravenosa es probable que

el efecto del antiveneno se vea disminuido.
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Tabla 11 (cont.) Propuesta de la variaciéon al algoritmo de VACA-DELASSALAS

Algoritmo original

Propuesta

Justificacion

Condiciones clinicas

del paciente

¢ El paciente presenta
condiciones clinicas

que alteren la

Condiciones pre-
hospitalarias
¢ El paciente
presenta un manejo
de la herida previo a
la atencion médica?

(torniquete,

Un manejo inadecuado previo a la atencion
médica podria empeorar la herida y/o los
signos y sintomas por mordedura de serpiente
con lo que la dosis administrada del antiveneno
podria no ser la adecuada para el caso

especifico presentado.

farmacocinética? curandero,
incisiones)
Antes de empezar el tratamiento, el
diagnéstico diferencial se debe basar en la
examinacioén fisica y en la historia clinica. Es
conveniente identificar el origen de una
mordedura ya que el envenenamiento puede
provenir de alguna arafia, alacran, etc., en el
Uso del

Uso del medicamento

¢ El medicamento se
prescribié de manera
inadecuada?

medicamento

¢ El antiveneno que
se administré es
idéneo de acuerdo
con el tipo de
serpiente
involucrada?

caso de provenir de una serpiente, es
importante identificar la familia, especie y/o
género de la serpiente que caus6 la mordedura
para administrar el antiveneno adecuado, ya
gue existen antivenenos monovalentes
(dirigidos al veneno de una sola especie) y
polivalentes (dirigido al veneno de varias
especies). De no ser identificada el tipo de
animal y en este caso, la especie de la
serpiente, existe el riesgo de que el antiveneno
seleccionado para el tratamiento no sea el

adecuado, causando el fallo terapéutico.

53




Tabla 11 (cont.) Propuesta de la variaciéon al algoritmo de VACA-DELASSALAS

Justificacion

Algoritmo original Propuesta
Debido a que en la primera pregunta se toca el
;La dosis del punto de la via de administracién, esta
antiveneno pregunta busca ser mas especifica y se orienta

¢ El medicamento se uso6
de manera inadecuada?

administrada es la
recomendada por el
fabricante o por las
politicas publicas de
salud del pais?

exclusivamente a la dosis del antiveneno, ya

gque si no se administraron las dosis
establecidas por el fabricante o las politicas de
salud de cada pais es posible que el

antiveneno no tenga el efecto deseado.

¢ El medicamento requiere
un método especifico de
administraciéon que
requiere entrenamiento

¢En el lugar donde
fue tratado el
incidente se cuenta
con una capacitacion
para el manejo de

Como el antiveneno no es administrado por el

paciente, la pregunta original no aporta valor.

Al

regiones, puede que no se cuente con el

no ser un evento comidn en todas las

entrenamiento adecuado para manejar un

accidente ofidico por parte del personal de

del paciente? mordedura de salud.
serpiente?
La pregunta propuesta se enfoca en el
profesional de salud encargado de administrar
el tratamiento.
Interacciones ] ]
¢ Existen potenciales Sin cambio _
interacciones?
Competencia comercial
¢La notificacion de FT se Sin cambio

refiere explicitamente al

uso de un medicamento
genérico 0 una marca
comercial especifica?
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Tabla 11 (cont.) Propuesta de la variacién al algoritmo de VACA-DELASSALAS

Algoritmo original

Propuesta

Justificacion

Calidad

¢ Existe algun problema
biofarmacéutico

estudiado?

Calidad

¢ El antiveneno

administrado cuenta
con los requisitos
regulatorios del
pais? (buenas
practicas de

fabricacion, registro
sanitario, permisos

de importacion, etc.)

El objetivo de esta pregunta es conocer si el
antiveneno administrado adquirido (ya sea por
medio de licitaciones, compras directas,
importacion o donacién) cuenta con la
documentacion regulatoria necesaria para
garantizar la seguridad, calidad y eficacia del

tratamiento.

¢ Existen deficiencias en

los sistemas de

Sin cambio _
almacenamiento del
medicamento?
Factores
Factores

idiosincraticos u otros

no establecidos

¢ Existen otros factores
asociados que pudieran

explicar el FT?

idiosincraticos u
otros no

establecidos

Sin cambio

No se tiene

Adicionar siguiente

pregunta:

¢ Transcurrieron
mas de 24 horas
entre el incidente y
el inicio del

tratamiento?

Se debe tener en consideracion el tiempo
transcurrido entre el accidente y el inicio del
tratamiento con el suero antiofidico, este ultimo
tiene efectividad aproximada de 44% a las 6

horas, y menos de 25% en més de 24 horas.

55




Tabla 11 (cont.) Propuesta de la variacion al algoritmo de VACA-DELASSALAS

Algoritmo original Propuesta Justificacion

La principal consecuencia de la
inmunogenicidad causada por los antivenenos
¢ Existe sospecha | es la pérdida de eficacia del tratamiento por la
No se tiene de aparicion de anticuerpos contra este, ya sea
inmunogenicidad? | por bloqueo directo de su actividad biol6gica, o
mediante la alteracion de la farmacocinética

del farmaco.

Informacion . .
_ o Sin cambio —
insuficiente

Teniendo en cuenta los cambios anteriormente descritos, la variacion del algoritmo de
VACA-DELASSALAS para fallo terapéutico por tratamiento con antiveneno para la

mordedura de serpientes venenosas se muestra en la Tabla 12.
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Tabla 12 Variacion del algoritmo de VACA-DELASSALAS

Evaluacion Notificacion Fallo Terapéutico como Evento Adverso, en el uso de antivenenos contra
envenenamiento por mordedura de serpiente venenosa

FACTORES

PREGUNTAS

Sl

NO

NS

Categorias de Causalidad

1. Farmacocinética

1. ¢ El antiveneno fue

administrado por via

intramuscular o
subcutanea?

2. Condiciones pre-
hospitalarias

2. ¢ El paciente
presenta un manejo
de la herida previo a
la atencién médica?

(torniquete,
curandero,
incisiones)

3. Uso del
medicamento

3. ¢ El antiveneno
que se administro es
idéneo de acuerdo
con el tipo de
serpiente
involucrada?

4. ;La dosis del
antiveneno
administrada es la
recomendada por el
fabricante o por las
politicas publicas de
salud del pais?

5. ¢En el lugar
donde fue tratado el
incidente se cuenta

con una capacitacion
para el manejo de
mordedura de
serpiente?

4. Interacciones

6. ¢ Existen
potenciales
interacciones?

1. Posiblemente asociado al uso
inadecuado del medicamento.
Si una 0 mas respuestas de las
preguntas de los factores 1, 2y 4 es
afirmativa y una o mas respuestas del
factor 3 es negativa
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Tabla 12 (cont.) Variacion del algoritmo de VACA-DELASSALAS

5. Competencia
Comercial

7. ¢ La notificacién de
FT se refiere
explicitamente al uso
de un medicamento
genérico o una
marca comercial
especifica?

2. Notificacién
inducida.

Si la notificacion se refiere explicita y
exclusivamente al uso de un
medicamento genérico y/o si existen
notificaciones similares de un mismo
medicamento y/o de una misma
institucion y no pasa que una o mas
respuestas de las preguntas de los
factores 1, 2 y 4 es afirmativa y una o
mas respuestas del factor 3 es
negativa

posiblemente

6. Calidad

8. ¢ El antiveneno
administrado cuenta
de los requisitos
regulatorios del pais?
(buenas practicas de
fabricacion, registro
sanitario, permisos
de importacion, etc.)

9. ¢ Existen
deficiencias en los
sistemas de
almacenamiento del
medicamento?

3. Posiblemente asociado a un
problema regulatorio y/o calidad.

Si habiendo descartado los factores 1,
2 ,3 y 4; se encuentran analisis de
calidad con no

conformidades, y/o alerta de agencias
regulatoria, se establecen deficiencias
en los sistemas de almacenamiento
ylo se tienen dudas sobre falsificacion
o adulteracion. Y no pasa que: una o
mas respuestas de las preguntas de
los factores 1, 2 y 4 es afirmativa y una
0 mas respuestas del factor 3 es
negativa y por lo menos una de las
respuestas a las preguntas del

factor 6 es afirmativa.

7. Factores
idiosincraticos u
otros no
establecidos

10. ¢ Existen otros
factores
asociados que
pudieran explicar el

FT?

11. ¢ Transcurrieron
mas de 24 horas
entre el incidente y el
inicio del
tratamiento?

12. ¢ Existe sospecha
de inmunogenicidad?

4. Posiblemente asociado a
respuesta idiosincratica u otras

razones no establecidas que
pudieran explicar el FT. Si no se
encuentra justificacion diferente que
explique el fallo terapéutico y se han
descartado los factores directos.

8. Informacion
insuficiente

5. No se cuenta con informacién
suficiente para el andlisis. Si el
caso de Fallo Terapéutico no cuenta
con la informacién suficiente para el
andlisis.
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La propuesta anteriormente planteada busca ser de ayuda para el andlisis de fallo
terapéutico en el tratamiento por mordedura de serpiente, sin embargo, aun requiere ser
validada para su uso en la farmacovigilancia. A continuacion, se detalla la manera en
como deberia llevarse a cabo la validacion de la variacion al algoritmo VACA-
DELASSALAS para identificar posibles factores de la falla terapéutica en antivenenos

para el envenenamiento por mordeduras de serpiente.
Se deberian realizar dos fases consecutivas:

En la primera fase se necesitaria de al menos 10 participantes de diferentes estados o
paises entre los cuales se realizarian al menos dos rondas de discusion mediante el
método Delphi hasta lograr un consenso en las categorias de causalidad propuestas y
en las preguntas que fueron modificadas o afiadidas respecto al algoritmo original.

Los participantes deberian cumplir los siguientes requisitos:

e Conocimiento en toxicologia, manejo clinico y farmacologico de mordedura de
serpiente, farmacoepidemiologia, farmacologia clinica, medicina, farmacia,
epidemiologia clinica y/o salud publica.

e Haber tenido o tener participacion directa o indirecta en proyectos de
farmacovigilancia, especialmente en procesos de deteccion y evaluacion de
reportes de sospecha de reacciones adversas.

Se disefaria un mapa conceptual que ayude a definir los cambios del algoritmo original,
con las preguntas modificadas y afadidas de la propuesta planteada y para el caso

especifico de mordeduras de serpientes. Serian los siguientes:

e Descartar problemas por la administracién inadecuada del antiveneno, el manejo
de la herida antes del tratamiento con el antiveneno y el uso del antiveneno.

e Asegurar que la dosis y tipo de antiveneno administrado sean los necesarios de
acuerdo al evento.

e Descartar posibles interacciones con otros medicamentos.
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e Descartar la posibilidad de que el reporte haya ocurrido como consecuencia de
practicas mercadotécnicas injustas o campafas de desacreditacion de productos.

e I|dentificar otras causas que pudieran afectar a un paciente especifico (tiempo
transcurrido entre el incidente y la administracion, inmunogenicidad)

e Identificar cualquier posible problema biofarmacéutico o calidad de fabricacion.

En la segunda fase se debera validar la aplicacion del algoritmo en reportes reales de
sospecha de FT de antivenenos contra la mordedura de serpientes. También se evaluara
la reproducibilidad de los resultados entre los evaluadores.

Se deberan escoger reportes al azar de casos de FT para mordeduras de serpiente y se
debera evaluar la fiabilidad inter-evaluador e intra-evaluador realizando pruebas de
confianza como pueden ser las pruebas de Landis, Koch y Fleiss.

El resultado de la primera fase deberia confirmar la validez del contenido modificado del
algoritmo.

En la segunda fase se deberia evaluar su aplicabilidad, asi como la fiabilidad inter e intra

evaluador. [268]

Los resultados de ambas fases servirian para que la propuesta de la variacién al
algoritmo de VACA-DELASSALAS pueda ser utilizado como una herramienta validada
gue guie a los evaluadores o al profesional de farmacovigilancia a definir la causa de FT

en el uso de antivenenos para el envenenamiento por mordedura de serpiente.
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9. CONCLUSIONES

El envenenamiento por mordedura de serpiente representa un problema de salud
publico, en el cual la terapia biolégica indicada son los antivenenos, los cuales no siempre
se encuentran disponibles en el primer centro de atencion médica al que se acude.
Ademas del acceso al tratamiento en zonas alejadas y por desabasto, existen otros
factores que afectan en la atencion y recuperacion del paciente, como: la falta de
conocimiento para el manejo adecuado en el envenenamiento tanto en centros de salud,
como por parte del paciente o sus acompafantes; la existencia de antivenenos
desregulados en el mercado; el prolongado tiempo que suele pasar entre el accidente y
la administraciéon del antiveneno. De presentarse estos y otros factores directos e
indirectos involucrados en la atencién médica, se puede presentar el fallo terapéutico,

gue conlleva consecuencias graves.

Dichos factores deben ser identificados para mejorar la atencién del paciente y asi
optimizar el tratamiento para el accidente ofidico. Por esto, se genera una variacion al
algoritmo existente de fallo terapéutico, siendo especifico para el tratamiento con

antivenenos para el envenenamiento por mordedura de serpientes venenosas.

Como perspectiva a este trabajo, al igual para el uso de la propuesta de variacion al
algoritmo de VACA-DELASSALAS se debe validar realizando rondas de discusion con
expertos para llegar a un consenso en la estructura, las preguntas y las categorias,
ademas de realizar una prueba piloto con casos reales de reporte de FT y tener una
medida de fiabilidad intra e inter evaluador para poder hacer uso de la propuesta en un
ambito de farmacovigilancia. En un futuro esta variacién se podria utilizar para el uso de
antivenenos contra otros animales venenosos (alacranes, arafas, etc.), optimizando el

tratamiento para beneficio del paciente involucrado.
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RESUMEN

El accidente ofidico es causado por la mordedura de serpientes que
poseen e inoculan sustancias toxicas, las cuales lesionan los tejidos
y provocan alteraciones fisiopatoldgicas en la victima. En América
del Sur existen alrededor de 12 especies que pueden provocar un
envenenamiento grave, dentro de estas se encuentra Crotalus du-
rissus, conocida como serpiente cascabel, responsable de la mayor
parte de las muertes por accidente ofidico en Sudamérica.

La historia clinica del paciente (identificacion de la serpiente) y las
manifestaciones clinicas nos permiten orientar el diagnéstico. Para
el tratamiento se debe tener en cuenta el tiempo transcurrido entre
el accidente y el inicio del tratamiento con el suero antiofidico, ya
que el retraso de la misma conlleva a complicaciones médicas.

Ahora se presenta un caso por mordedura de serpiente cascabel en
una comunidad rural de Cochabamba-Bolivia, en la que, debido
aun retraso en la administracion de antidoto, la paciente cursd
concomplicaciones de tipo proteoliticas, nefrotoxicas y
neurotoxicas. Es importante el conocimiento de las medidas
generales ante unamordedura de serpiente por constituirse en una
urgencia médica envarias localidades de nuestro medio.

Palabras Clave: Accidente ofidico, Serpiente cascabel, Complica-
ciones.

ABSTRACT

The ophidian accident is caused by the bite of snakes that pos-
ses and inoculate toxic substances which injure tissues and cause
pathophysiological changes in the victim. In South America there
are about 12 species that can cause severe poisoning. Among these,
Crotalus durissus, better known as rattlesnake, is responsible for
the majority of deaths and snakebite accidents in South America.
The patient’s history, identification of the serpent, and clinical
manifestations allow us to guide the diagnosis. For the treatment
should be taken into account the time elapsed between the accident
and the start of antivenom treatment, since the delay of this leads to
medical complications.

Now it is reported a case of rattlesnake bite in a rural community in
Cochabamba, Bolivia, in which due to delay in the administration
of antidote, the patient had proteolytic, nephrotoxic and neurotoxic
complications.

It is important to know the general measures facing a snake bite
which is a medical emergency in several locations in our context.

Keywords: Snakebite accidents, Rattlesnake, Complications.
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n el mundo, la incidencia de ofidiotoxicosis, tam-
bién llamada ofidismo, accidente ofidico o toxin-
drome ofidico, varia segun la geografia de cada
pais.t
Estimandose segun la Organizacion mundial de la
salud (OMS), que los accidentes ofidicos ocasionan una
mortalidad de 30000 a 40000 defunciones por afio a ni-
vel mundial.?2 En América del Sur, existen 145 especies
de serpientes que se consideran portadoras de un veneno
peligroso para el hombre.® Entre ellas tenemos a la familia
viperidae, subfamilia crotalidae con més de 100 especies,
dentro de las cuales se encuentra Crotalus durissus, co-
nocida como serpiente cascabel, la cual posee un veneno
letal y es el responsable de la mayoria de las muertes por
accidente ofidico en Sudamérica.*®

La mayoria de estas ofidiotoxicosis, se producen en
personas entre los 15 a 44 afios, afectando principalmente
las extremidades inferiores.® Siendo el mecanismo de
toxicidad del veneno sus potentes efectos sistémicos
(neurotoxico su principal efecto, ademas de nefrotdxicoy
hemolitico), teniendo pocos efectos locales.’®

La actividad neurotdxica del veneno crotalico, posee un
complejo proteico no covalente (la crotoxina), que inhibe
la liberacion de acetilcolina por las fibras motoras y de
algunas del sistema nervioso autbnomo. Esta inhibicién
es irreversible y posiblemente se deba a alteraciones en
la conduccidn de calcio y otros iones a través de la mem-
brana.%

El efecto hemolitico, ejerce su accion por actividad de
las fosfolipasas que median la conversién de lectina en
isolectina alterando los fosfolipidos de la membrana del
eritrocito, la hemolisis intensa producida por el veneno
induce hemoglobinuria y metahemoglobinuria que puede
llevar a la necrosis tubular aguda (NTA).°

El cuadro clinico se manifiesta por dolor local, edema
moderado, hemorragia local sin flictenas ni necrosis. Se
presentan mialgias, mioglobinuria, anuria, alteraciones
de los tiempos de coagulacidn, ptosis palpebral, vision
borrosa, diplopia, oftalmoplejia, disartria y rapidamente
evoluciona a paralisis con paro respiratorio.

El envenenamiento es leve cuando solo hay manifes-
taciones locales, sin compromiso renal, hematoldgico o
neurolégico. Es moderado cuando hay manifestaciones
locales, hematoldgicas con o sin ptosis palpebral y es
grave cuando ademas de todo lo anterior hay falla renal,
mio-globinuria o falla ventilatoria. Para fines practicos
todos los accidentes crotalicos deben ser tratados como
moderados o graves.3®

El diagnostico tiene sus fundamentos la historiaclinica
del paciente (la identificacion de la serpiente) y las
manifestaciones clinicas que nos permiten orientarel
diagnostico, ademas de la presencia de mioglobinuriay
el aumento de enzimas indicadoras de dafio muscular
(CPK).12-14

Dentro de los tratamientos, el suero
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antiofidico especifico (anticrotalico) es la terapia de
eleccion en la actualidad, siendo la via intravenosa la
ideal, por su inmediata accién neutralizadora.1%°

Tratamiento Inicial en Centros de menor complejidad:'4

- Retirar anillos, pulseras, cadenas, tobilleras y zapatos
que puedan comprometer la circulacién sanguinea.

- Colocar un acceso venoso y asegurar las medidas
generales de sostén.

- Realizar asepsia del &rea injuriada.
- Evaluar la necesidad de profilaxis antitetanica.
- Inmovilizar y elevar el miembro afectado.

- Evita la administracion de inyecciones innecesarias
ya que existe el riesgo de hemorragias por defecto de
coagulacion.

- Utilizar analgésicos si fuese necesario. Evitando la
utilizacién de aspirina por favorecer las hemorragias

El tratamiento incluye administracion de suero
antiofidico, que es la terapia de eleccion en la actualidad,
a dosis adecuadas, dependiendo el grado de
envenenamiento, porello es menester una valoracion
clinica precisa para ofrecer una terapéutica eficaz.16-1°
(Ver Tabla 1).

Tabla 1. Dosis de aplicacion de suero antiofidico de acuerdo al grado
de envenenamiento.'®

Clinica Laboratorio Dosis
Signos locales .
Jevies: Sl o co:;r Iﬁggi?ndr?or- 2a4
ESTADIO | sistémicos au- g ) .
e N ma_les, _Sedlmento ampollas
neu;olégico urinario normal.
Edema>4cm; 173 IPT prolon-
Flictenas; Hipo- LIS (RIbIIT - 5a9
ESTADIOII o . geno de 100-200
tension; Fascies . ampollas
neurotoxica. mg/dl,_ Hef“"g'o‘
' binuria.
Edema >4 cm; o
Flictenas y TPy TPT infini-
necrosis: Shock tos; Trombocito-
ESTADIO 11l refractario; Insufi- PEN'& Flbrlnoge'- Wa s
no < 100 mg/dl; ampollas

ciencia ventilato-
ria; Insuficiencia
renal aguda.

Aumento BUN y
creatinina.

Fuente: Asociacion Colombiana de Medicina Interna. Manual de Ur-
gencias en Medicina Interna. 22 ed. Santafé de Bogotéa: Ediciones Acta

Médica Colombiana; 1992.

Existe la posibilidad de reacciones anafilacticas en
pacientes que sean alérgicos al suero antiofidico, por lo
quese debe realizar una prueba de sensibilidad previa
administracion de esta.®

Ahora presentamos un caso por mordedura de
serpiente cascabel, el cual presenté paralisis flacida y
NTA, producto de la demora en la administracion del
suero antiofidicoespecifico.



CASO CLINICO

Paciente femenina, de 16 afos de edad, natural de la
provincia Mizque, Cochabamba; que fue mordida por una
serpiente cascabel, en miembro inferior izquierdo, a nivel
de la region posterior del maléolo externo.

Inmediatamente a la mordedura, la paciente recibid
tratamiento local por familiares que le aplicaron
medicamentos tradicionales y un torniquete en el
miembro afectado, luego de 5 horas fue trasladada al
Centro de salud de Vila Vila (centro de primer nivel),
donde se le administré 1000cc de solucion fisioldgica al
0,9%, gluconato de calcio, metamizol 1gr IM, pero al no
haber mejoria fuereferida al servicio de emergencias del
Hospital Clinico Viedma de la ciudad de Cochabamba,
Bolivia (centro de tercer nivel). A donde ingresa
presentando un cuadro clinico de més de 24 horas de
evolucion, caracterizado por presentar: dolor de tipo
urente a nivel de la region posterior de maléolo externo,
en miembro inferior izquierdo, con compromiso del
estado general, astenia, adinamia, diaforesis y dolor
abdominal leve y difuso. Al examen fisico se observo:
hipotension  (90/60mmHg), taquicardia (139 Ipm),
taquipnea (42 rpm), pupilas midriaticas fotorreactivas. Se
evidencia dos puntos de entrada sugerentesde colmillos
por mordedura de serpiente en extremidad afectada,
ademas de tono disminuido, edema, rubor y ca-lor que
comienzan a extenderse, predominando en todo momento
los signos inflamatorios.

Se inicia tratamiento inmediato por via intravenosa con
antidoto polivalente para la neutralizacion del veneno de
serpiente; tratamiento con antimicrobianos de amplio es-
pectro; analgésicos (inicialmente AINE’s), que luego se
cambiaron a un derivado opioide (Tramadol), para luego
pasar a analgesia continua con morfina endovenosa; flui-
do terapia de mantenimiento con cristaloides y apoyo con
vasopresores (dopamina) para mantener los signos vitales
y mejorar la perfusién renal. (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento farmacoldgico recibido.

TRATAMIENTO

Antiofidico polivalente (Botropico y Crotalico):
Vial x 10ml. Se administré 5 ampollas en infusion continua al ingreso por
5 horas en una solucion de dextrosa al 5% de 500cc.

Antimicrobianos:
- Ceftriaxona 2 gr c/dia VO.
- Levofloxacino 750 mgr/dia EV. por 10 dias.

Analgésicos:

- Ketorolaco 30 mg. VO, Tramadol 50 mg VVO.

- Morfina a 5 gamas por hora en infusion continua los primeros 10 dias
luego a 3mg subcutaneo cada 8 horas.

- Dopamina a 6 gamas hora en infusién contindia por 3 dias.

L

Figuras 1 y 2. Radiografias de Tdrax PA: (1) de ingreso: donde se
evidencia infiltrado bilateral con redistribucion de trama vascular y de
rrame pleural. (2) Posterior al tratamiento realizado.

Tabla 2. Tabla comparativa, entre los valores que presento la pa-
ciente durante su internacion.

ANTES DE EGRESO
LABCIRATCIRIE WERE0 DIALISIS HOSPITALARIO
Hemoglobina 13,1 mg/dl 10,2mg/dI 9,9 mg/dl
S [+
E S Hematocrito 36% 3% 29%
Ios
Leucocitos 35000/mm? 31400/mm? 8100/mm?
Urea 65 mg/dl 252 mo/d| 53 mg/dl
Creatinina 2,2mg/dl 5,4 mg/dl 1,6 mg/dl
Sodio 140mEqg/L 129mEg/L 134mEg/L
Potasio 5,7mEg/L 7,6mEgq/L 3,8mEq/L
§ Fosforo 5,8mEq/L 4mEq/L
% Calcio 0,95mg/dl 0,75mg/dl 1,03mg/d
‘s Bilirrubina total 2,2mg/dl 0,6mg/dl
‘€ Bilirrubina Directa 0,5mg/dl 0,2mg/dl
g Bilirrubina Indirecta 1,7mg/dI 0.,4mg/dI
GOT 3248 U/L 10 U/L
GPT 968 U/L 10 U/L
GGT 28 U/L 31U/L
CPK total 420 UI/L
Lactato Deshidrogenasa 1784mg/dl
«© pH 7,35 7,33 7,44
£3 pCO, 34,1mmHg 41,8mmHg 26,3mmHg
E g HCO, 19mEgq/L 22,5mEq/L 18,2mEq/L
g < PO, 118mmHg 74,6mmHg 115mmHg
© SO,% 98,4% 93,7% 98,4%
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Fuente: Datos extractados Historia Cinica.

Durante su observacion en emergencias, la paciente presenta signos de dificultad respiratoria; ademas de
compromiso hemodinamico, por lo que es trasladada a Unidadde Cuidados Intensivos (UCI) para apoyo
ventilatorio contubo orotraqueal y ventilacién mecanica.

Durante las primeras horas de internacion en UCI la paciente se encuentra en oligoanuria. Se le realiza
estudioscomplementarios; radiografia de térax: con imagen sugerente de edema agudo de pulmén (Ver
Figura 1), hematometria: que constata leucocitosis reactiva, quimica sanguinea: que muestra urea y
creatinina alterada, pruebas de funcion hepatica: alterada, hiperkalemia, hiperfosfatemia, lactato
deshidrogenasa, CPK total: elevada y gasometria arterial compensada. (Ver Tabla 2).

En esta fase la paciente presenta falla renal aguda (con una filtracion glomerular de 11ml/min), necrosis
tubular aguda secundaria a rabdomiolisis, ello sumado a los datos de laboratorio (hiperuricemia,
hiperkalemia e hipercrea- tinemia), hacen optar al equipo médico por el empleo de apoyo hemodialitico
de tres horas en forma diaria por 10 dias en el servicio de nefrologia, con lo que se logré recu-perar la
funcion renal.

Durante su estancia presentd cuadriplejia asimétrica, fla- cida e hiporeflexia por lo que requirié tiempo
prolongadode apoyo ventilatorio. Después de 30 dias de internacion,la evolucién de la paciente fue
favorable, presentando unareserva funcional buena, quedando pendiente la electro- miografia solicitada
por neurologia, para determinar el prondstico de la lesién neurotdxica (paralisis presentada),lo que es
rechazado por familiares, que por bajos recursosecondmicos, solicitan la conclusion del accionar médico
sobre el paciente, asi como el alta del mismo.

DISCUSION
-

La atencion de las victimas de accidentes ofidicos, es generalmente deficiente, por la ocurrencia que
tienen los mismos en zonas alejadas de los centros urbanos, lo que genera las pocas posibilidades de
acceso temprano a los sistemas de salud de mayor complejidad, lo cual sumado al habito de consultar en
forma tardia empeoran el pro- ndstico de estos pacientes.* Algo que se pudo evidenciar en este caso, en
el que podemos concluir que es necesariala constante actualizacion en el manejo de este tipo de pacientes,
al personal de salud de los centros de primer nivel, que son en Gltimo término los que recibiran pri-
meramente a estos pacientes, ademas de que se deberia contar con todo el equipamiento necesario (sueros
antiofi-dico), no solo en centros de tercer nivel, sino en todos loscentros donde la incidencia de accidentes
ofidicos sea altao endémica; de esta manera poder estabilizar al paciente y posteriormente decidir su
traslado a centros de mayor complejidad.

La muerte puede ocurrir de 6 a 48 horas, posteriores a lamordedura, en pacientes que no recibieron un
tratamientooportuno. Los que sobreviven pueden desarrollar infec- ciones y en forma secundaria presentar
coagulacion intra-vascular diseminada y/o necrosis tubular aguda (NTA).’?En este caso la paciente
desarrollé paralisis flacida, NTA como consecuencia de la demora en la administracion del suero
antiofidico especifico.

Se debe tener en consideracién el tiempo transcurrido entre el accidente y el inicio del tratamiento con
el suero antiofidico, este Gltimo tiene efectividad aproximada de 44% a las 6 horas, y menos de 25% en
mas de 24 horas,”°de ahi la premura de una atencion inmediata, puesto que en este caso sumando las
horas desde el accidente ofidicode la paciente hasta su traslado al hospital de tercer nivel,y el comienzo
de la administracidon del suero antiofidico, pasaron més de 24 horas, por lo que la misma si bien pre-sentd
una evolucidn favorable para la vida, no lo era parala funcién (paralisis miembro inferior izquierdo)

El anlisis del caso, nos lleva a concluir, que la paciente estuvo en riesgo inminente de mortalidad, por:
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e Lafalta de promocion de salud (prevencidn y medi- das basicas a los habitantes de zonas
con incidencia deaccidentes ofidicos), ya que la ausencia de conocimien-to por parte de
familiares, los llevd a realizar curacio- nes con medicina tradicional, antes de acudir al
centrode primer nivel mas cercano.

e La falta de conocimiento respecto al manejo ante ofi-diotoxicosis, en centros de primer
nivel, puesto que el personal sanitario de urgencias y emergencias (de los distintos niveles
hospitalarios) debe estar preparado para cualquier tipo de actuacién y no solamente para
aquellos casos que se den con mayor frecuencia.

e Ausencia de suero antiofidico en centros de salud donde existe la presencia de serpientes
venenosas parael hombre.

Esperemos que en futuro proximo, se pueda acceder mas rapidamente a la atencion médica y tratamiento
oportuno y especifico para poder evitar y/o disminuir las complicaciones en este tipo de pacientes en vista
de que entre mas tempranamente se establezca el tratamiento, lasposibilidades de evolucién desfavorable
y de complica- ciones serdn menores, asimismo se tiene la esperanza de poder contar con una subvencion
para estos pacientes, al menos en zonas geograficas donde se suscitan este tipo deaccidentes, y que al
mismo tiempo son zonas marginales,en vista de que el paciente presentado, si bien tuvo una evolucion
favorable, no se pudieron realizar otras pruebasde control/evolucion, ni continuar un seguimiento, por la
negativa de los familiares, que lo atribuyeron a la falta derecursos econémicos.
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