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Resumen: El accidente ofidico en el Paraguay es un evento frecuente que
reviste gravedad si la serpiente asociada pertenece a las familias Viperidae y
Elapidae, particularmente en los departamentos fronterizos con el Brasil, en
donde afecta principalmente a hombres en actividades agricolas entre los 20
y 40 afios de edad. El oriente del Paraguay, junto con el sudeste del Brasil, ha
sido identificado como una de las areas de mayor incidencia de ofidismo en
todo el Neotrdpico. Se presenta una revisiéon de la problematica desde el
punto de vista epidemioldgico y fisiopatoldgico, conjuntamente con la
distribucién de las especies de potencial importancia médica de los géneros
Bothrops y Micrurus. Se plantea la necesidad de elaborar un veneno de
referencia nacional que represente las especies asociadas a los
envenenamientos severos y que permita la evaluacién de la capacidad
neutralizante de antidotos foraneos, asi como la eventual preparacién de un
antiveneno nacional.

Palabras clave: Bothrops, Micrurus, ofidismo, Paraguay, serpientes.

Abstract: Envenomation by poisonous snakes is frequent in Paraguay,
particularly in the departments bordering with Brazil, and can be severe if
the species involved belongs to the families Viperidae or Elapidae. It mostly
affects 20-40 year old men involved in agricultural activities. Eastern
Paraguay, together with southeast Brazil, has been identified as one of the
highest snakebite incidence areas in the Neotropics. This review presents
available epidemiological data and revises the physiopathology of the
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envenomation, particularly in the case of viperid venoms, as well as the
current distribution of species in genera Bothrops and Micrurus in Paraguay.
It posits the need to prepare a national reference venom based on Paraguay’s
biodiversity to pave the way for testing the neutralization capacity of foreign
antivenoms or for the preparation of a national snake antivenom.

Keywords: Bothrops, Micrurus, ophidism, Paraguay, snakes.

1. EPIDEMIOLOGIA DEL ACCIDENTE OFIDICO EN EL PARAGUAY

El envenenamiento por serpientes (accidente conocido como ofidismo), es un
problema de salud publica en toda la América Tropical, incluyendo Paraguay,
que afecta principalmente a la poblacién rural. Para el afio 2004 se
registraron en Paraguay 357 casos de ofidismo, con una tasa de incidencia de
6,2 casos por 100.000 habitantes, con una tasa de letalidad de 1,8% (1), y para
2007 la cifra aumenté a 470 casos (2). La poblacién en riesgo de
envenenamiento por serpientes toxicas en Paraguay estd constituida por
hombres jovenes, entre 20 y 40 afios de edad, agricultores y jornaleros, que
suelen ser mordidos en las extremidades inferiores entre las 9:00-12:00H 6
17:00-20:00H (1). Los departamentos identificados como los de mayor
prevalencia de ofidismo en 2004 han sido Concepcién, Neembucti, Paraguari,
Guaira y Presidente Hayes (1). En 2015 fueron notificados 169 casos de
accidente ofidico al Programa Nacional de Control de Zoonosis y Centro
Antirrabico Nacional, siendo los departamentos identificados como de mayor
prevalencia San Pedro, Itapua y Caazapa (3). En un estudio posterior (4), que
analiz6é datos nacionales entre 2010 y 2015, se pudo identificar que los
departamentos de Alto Paraguay, Concepciéon, Amambay y Alto Parana
presentaron tasas de incidencia de ofidismo superiores a 15 casos por
100.000 habitantes (Figura 1). Aunque el ofidismo es un evento de denuncia
obligatoria en el Paraguay (5), las estadisticas publicadas por lo general
provienen de estudios realizados en centros de atencion locales, porlo que es
necesario el andlisis de datos georreferenciados a nivel nacional que
combinen la incidencia con la abundancia de las especies de potencial
importancia médica, a fin de conocer la real dimension espacial y temporal
del problema similarmente a como se ha realizado en Costa Rica y Nicaragua
(6). La tendencia, sin embargo, parece indicar que los departamentos
fronterizos con el Brasil presentan la mayor prevalencia, correspondiendo
éstos a zonas de alta densidad de especies del género Bothrops (7). El oriente
del Paraguay y el sudeste del Brasil fueron identificadas como una de las areas
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de mayor incidencia de ofidismo en todo el Neotrépico (8). El ofidismo es un
problema sujeto a un potencial incremento epidemioldgico debido a cambios
en la dindmica de poblaciones de animales venenosos producto del cambio
climatico, como ha sido documentado para el norte de Argentina (9). Especies
de Bothrops de importancia médica se han adaptado a los bosques
secundarios producidos por la deforestaciéon en varios paises de América
Latina, incluyendo Ecuador (22), lo cual ha condicionado la presencia de
ofidios en el ambiente peridomiciliario, favoreciendo el contacto con el
humano. Tanto la deforestaciéon como las consecuencias del cambio climatico
son situaciones que podrian influenciar el aumento del ofidismo en el
Paraguay.

INCIDENCIA DEL ACCIDENTE OFIDICO
POR 100.000 HABITANTES (2010-2015)"

Bolivia

ey, 2
{_I Do, [ 15
< ‘\'\'L 3 VIl 55

W 15
100 km

1. Alte Paraguay
2. Alto Parana

3. Amambay

4, Asuncién

5. Boqueron

6. Canguazi

7. Caazapa

8. Canindeyd

9. Central
10. Concepeidn
11. Cordillera
12. Guaird
13. hapia
14, Misiones
15, eembucd

16. Paraguari

17. Presidente Hayes
18. San Pedro

Argentina

IChippaux, J. PLoS Negleclod Dis 11(6), a0DXIS662 (2017)

Figura 1: Incidencia del Accidente Ofidico por departamentos en el Paraguay (2010-
2015) (modificado a partir de (4)).

2. ESPECIES Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LAS SERPIENTES
VIPERIDAS Y ELAPIDAS DEL PARAGUAY

La mayoria de los accidentes ofidicos en el Paraguay son debidos a serpientes
pertenecientes a la familia Viperidae, la cual, junto con la familia Elapidae,
contienen tres géneros y 14 especies de conocida o potencial importancia
médica en el pais (7) (Tabla 1). En la familia Viperidae, el género Bothrops (en
comparacion con Crotalus) es el de mayor relevancia sanitaria, con tres
especies (de las seis reportadas para el Paraguay) identificadas como capaces
de producir accidentes de elevada severidad: Bothrops alternatus (mbéi
kuatia), Bothrops jararaca (jarara) y Bothrops jararacusu (jararaguasu) (3).
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En el caso de la familia Elapidae, las serpientes de potencial importancia
médica pertenecen al género Micrurus (mbdi chumbe), con siete especies
presentes en el Paraguay (7). La Figura 2 contiene fotografias representativas
de las serpientes de los géneros Bothrops y Micrurus que habitan el pafs, junto
a sus areas de distribucion geografica.

El recuadro interno de la Figura 1 muestra la distribucién de Bothrops. en el
Brasil, indicando su potencial abundancia en la regién oriental del Paraguay

(8)-

Tabla 1: Especies pertenecientes a las familias Viperidae y Elapidae de distribucion
en el Paraguay (basada en (7))

FAMILIA GENERO/ ESPECIE

VIPERIDAE Bothrops alternatus
Bothrops diporus
Bothrops jararoca
Bothrops joraracussu
Bothrops moajeni
Bothrops pauloensis
Crotalus durissus

ELAPIDAE Micrurus altirostris
Micrurus ballocoryphus
Micrurus corallinus
Micrurus frontalis
Micrurus silvioe
Micrurus lemniscatus
Micrurus pyrrochriptus

3. FISIOPATOLOGIA DEL ENVENENAMIENTO OFiDICO

El complejo cuadro clinico que se desarrolla a raiz del envenenamiento
ofidico es consecuencia de la accién de multiples proteinas presentes en el
veneno, cuya composicion esta sujeta a la edad de la serpiente, su dieta y
origen geografico, entre otras variables. Las manifestaciones clinicas locales
mas comunes observadas tras los accidentes por Bothrops spp. en Paraguay
son edema y dolor, mientras que las complicaciones mas evidentes son
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insuficiencia renal aguda, anemia, coagulacion intravascular diseminada,
necrosis, celulitis y abscesos, las cuales pueden ser explicadas en base a la
fisiopatologia del envenenamiento (10). La Figura 3 resume los principales
mecanismos fisiopatologicos asociados al accidente ofidico, particularmente
en el caso de serpientes pertenecientes a la familia Viperidae. La mayoria de
los venenos de las serpientes vipéridas y algunas de la familia Elapidae
inducen dafo local extenso. La mionecrosis, o dafio necrético muscular, es
principalmente debida a la presencia en estos venenos de fosfolipasas tipo A2
miotoxicas (PLA2s), las cuales son enzimas que destruyen la integridad de las
membranas celulares debido a su accién sobre fosfolipidos. La entrada de
calcio al citoplasma ocurre luego de la destrucciéon de la membrana, lo que
causa hipercontraccion de los miofilamentos y disfuncién mitocondrial, entre
otros eventos degenerativos, llevando al dafio muscular irreversible. Las
fibras musculares se afectan como resultado de la isquemia, producto de
alteraciones vasculares y por la presidon incrementada sobre el musculo a
consecuencia del edema producido. La regeneracion muscular requiere la
remocion del tejido necrosado por parte de células fagociticas, lo cual
depende de un suministro sanguineo intacto y de inervacién para ser exitosa.
En el caso de los venenos de serpientes vipéridas, los cuales afectan fibras
musculares, vasos sanguineos y nervios simultdneamente, la regeneracién
muscular esta severamente limitada, resultando frecuentemente en secuelas
de caracter irreversible. Adicionalmente a la mionecrosis, la integridad de los
vasos sanguineos es afectada, en vista de la presencia de metaloproteasas
(SVMPs) que hidrolizan componentes claves de la membrana basal de los
capilares, especialmente el colageno tipo IV, debilitando la estabilidad
mecanica de la microvasculatura. Como consecuencia, las fuerzas
hemodinamicas biofisicas que operan en la circulacién causan distensién y
eventualmente la disrupcion de la pared del capilar, resultando en
extravasacién. El dafio microvascular inducido por las SVMPs también puede
ser consecuencia de la ruptura de las uniones entre células endoteliales.
Tanto las SVMPs como las hialuronidasas hidrolizan componentes de la
matriz extracelular, incluyendo diferentes tipos de coladgenos, acido
hialurénico y proteoglicanos, afectando la estructura y la funcién no sélo de
la microvasculatura sino de otros componentes tisulares, jugando un papel
central en el dafo local tisular caracteristico del envenenamiento por
serpientes vipéridas, en particular las especies del género Bothrops. Las
SVMPs también inducen dafios en la piel producto de la degradacién de la
interfaz dermis-epidermis, con la consiguiente formacién de ampollas. En
consecuencia, se produce un proceso inflamatorio local en el tejido
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envenenado, con la sintesis de eicosanoides, 6xido nitrico, bradicinina,
histamina y citosinas, la activacion de macr6fagos residentes y el
reclutamiento de linfocitos. Esta inflamacién induce el aumento de la
permeabilidad vascular con la formacién de un exudado, que contiene
fragmentos de proteinas extracelulares y citosinas pro-inflamatorias, el cual

exacerba el proceso inflamatorio y aumenta el dafio tisular (11).
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Figura 2: Serpientes de las familias Viperidae (género Bothrops) y Elapidae (género
Micrurus), distribucién en el Paraguay.

En la Figura 2 se muestran las serpientes de las familias Viperidae (género Bothrops)
y Elapidae (género Micrurus) de distribucién en el Paraguay, de conocida o potencial
importancia médica. Las areas de distribuciéon geografica, indicando los puntos en
donde han sido colectadas las especies, fueron tomadas de (7). Las fotografias de los
reptiles fueron tomadas de las siguientes fuentes: Bothrops alternatus
(Independencia, Guaira, Paraguay) (fotografia por Harald Nicolay, http://reptile-
database.reptarium.cz/); Bothrops diporus (Independencia, Guair4, Paraguay)
(fotografia por Harald Nicolay, http://reptile-database.reptarium.cz/); Bothrops
jararaca, estado de Sdo Paulo, Brasil (fotografia por Marcelo Ribeiro Duarte,
http://reptile-database.reptarium.cz/); Bothrops jararacussu, Santa Catarina, Brasil
(fotografia por Marcelo Ribeiro Duarte, http://reptile-database.reptarium.cz/);
Micrurus  corallinus  (fotografia por Pedro Bernardo, http://reptile-
database.reptarium.cz/); Micrurus altirostris (fotografia por Paul Smith,
http://reptile-database.reptarium.cz/). El lector es referido a (7) en el caso de la
distribucién de otras especies de Bothrops, Micrurus y Crotalus prevalentes en el
Paraguay.
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Los venenos de las serpientes del género Bothrops afectan la hemostasia de
diferentes maneras. La hemorragia sistémica inducida por el veneno es una
de las causas principales de las alteraciones hemodindmicas que sufren estos
pacientes, situaciéon que puede progresar hacia un “shock” cardiovascular.
Estos venenos contienen, ademas de SVMPs, enzimas tipo serina proteasas,
que actian sobre la cascada de coagulacion, en la forma de enzimas parecidas
a la trombina o como activadores del factor V de coagulacion, el factor X o la
protrombina. Algunas de las enzimas del veneno también hidrolizan
fibrinégeno y fibrina. Adicionalmente, las SVMPs afectan la funcién endotelial
de varias formas. Algunos de estos componentes procoagulantes pueden
causar coagulacion vascular diseminada, aunque en la mayoria de los casos
inducen una coagulopatia por consumo, la cual resulta en pérdida del
fibrindgeno e incoagulabilidad, lo cual se refleja en la alteracién de los
ensayos de coagulacién (TP, TTP, fibrin6geno). Esta situacién contribuye con
la hemorragia sistémica que se produce en estos envenenamientos,
especialmente en el caso de los venenos que contienen toxinas hemorragicas
que alteran la integridad de los vasos sanguineos como es el caso de los
venenos de Bothrops spp (11).
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En la Figura 3 se presentan los mecanismos fisiopatolégicos asociados al
envenenamiento por serpientes de las familias Viperidae y Elapidae (modificado a
partir de (11)). SVMPs, metaloproteasas presentes en venenos de serpiente; SVSPs,
serino proteasas presentes en venenos de serpientes; PLA2s, toxinas con actividad
fosfolipasica. La fotografia del paciente mostrando ampollas a consecuencia del
envenenamiento por Bothrops asper fue tomada por el Dr. Miguel Delgado, Hospital
Luis Vernaza, Guayaquil, Ecuador.

En el caso de las serpientes pertenecientes a la familia Elapidae, incluyendo
el género Micrurus, se presenta un sindrome clasico de neurotoxicidad, el cual
esta caracterizado por paralisis flacida, evidenciado al comienzo por ptosis
bilateral y oftalmoplejia externa, acompafiado en algunos casos de pupilas
dilatadas. La paralisis desciende para involucrar musculos inervados por los
nervios cranianos inferiores, asi como los musculos flexores del cuello,
bulbares, del tronco y las extremidades (11). Las toxinas presentes en estos
venenos responsables de esta pardlisis descendente que claramente

compromete la vida del paciente, son las neurotoxinas o y 3. Las primeras
actuan post-sinapticamente a nivel de la unién neuromuscular. Se unen con
gran afinidad a los receptores colinérgicos de la placa motora en fibras
musculares, inhibiendo el enlazamiento de la acetilcolina y produciendo, en

consecuencia, paralisis flacida. Por el contrario, las neurotoxinas [3 son PLA2s
que actuan a nivel presindptico de la unién neuromuscular. Luego de la unién
a su receptor farmacolégico, estas PLA2s inducen la hidroélisis de fosfolipidos
a nivel de la membrana del terminal nervioso, lo cual causa neurotoxicidad.
Adicionalmente, se incrementa la permeabilidad iénica de la membrana
celular, produciéndose despolarizacion y entrada de calcio, lo que resulta en
la exocitosis del “pool” de vesiculas presindpticas. Ocurren, posteriormente,
eventos degenerativos, incluyendo alteraciones mitocondriales, que llevan a
la destruccion del terminal nervioso (12). Son necesarios estudios adicionales
a fin de determinar la casuistica debida a Micrurus spp. en el Paraguay y la
posibilidad de que existan variaciones en la en la composicién y la actividad
biolégica de los venenos de las poblaciones que habitan el pais

4. LA NECESIDAD DE PREPARAR ANTIDOTOS ANTIOFiDICOS PARA SU
USO EN EL PARAGUAY

El uso de antivenenos es la Unica terapia validada para el tratamiento del
ofidismo a nivel global, por lo que estos medicamentos deben ser preparados
con venenos de calidad trazable, siendo éstos ademas usados en los ensayos
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de control de calidad y preclinicos, con el fin de asegurar una adecuada
eficacia (13). Paraguay depende de la importaciéon de antivenenos para el
tratamiento de estos accidentes (2, 14, 15), por lo que, ante eventuales
dificultades en el acceso a estos inmunobioldgicos, es de importancia
establecer un veneno de referencia nacional, que pudiese ser utilizado
futuramente para la produccién de antivenenos locales que neutralizaran la
actividad téxica especifica de las poblaciones venenosas de Paraguay o,
alternativamente, para el ensayo estandarizado de la capacidad neutralizante
de nuevos antivenenos provenientes de otros paises. De acuerdo a los
lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud, un requisito
indispensable para la produccién de antivenenos es asegurar el uso de un
veneno estandar cientificamente caracterizado, tanto biolégica como
bioquimicamente, que sea representativo de las poblaciones de importancia
médica prevalentes en el area geografica de uso del antidoto, mismo que
servira, ademas de la produccion, para el control de calidad, los estudios
preclinicos y como referencia nacional para otros productores y para los
trabajos de investigacion que se generen (16). En este sentido, seria de
utilidad la generacién de tal veneno de referencia nacional de ofidios del
Paraguay, cuya constitucion debe estar basada en el estudio de las
variaciones geograficas en composicion y actividad téxica de las poblaciones
locales y de su importancia epidemiolégica. Aunque han sido publicados
varios estudios sobre la actividad biol6gica de venenos de especies de ofidios
compartidas con Paraguay (17-19), es escasa la informacién sobre la
variabilidad geografica en composicién y en actividad biolégica de los
venenos en el pais y sobre la neutralizacidon de su toxicidad por antidotos
comerciales. S6lo esta disponible en la literatura un reporte que indica que la
dosis de antiveneno antibothrépico (sin especificar su origen) necesaria para
neutralizar los efectos del envenenamiento por Bothrops spp. en Paraguay es
de 150 mg en la mayoria de los pacientes atendidos en el Instituto de
Medicina Tropical de Asuncién (174 pacientes internados desde octubre de
2005 ajulio de 2007), si bien fue considerable el nlimero de victimas (35,9%)
que requirieron de dosis superiores del antidoto (desde 150 hasta 900 mg)
(15). Para determinar la composicién de dicho veneno de referencia, deben
ser evaluados la reactividad antigénica de los venenos de las poblaciones de
serpientes locales hacia los antivenenos foraneos disponibles en Paraguay y
el grado de neutralizacién de las actividades téxicas de dichos venenos por
tales antidotos.
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5. PERSPECTIVAS FUTURAS

El ofidismo, al igual que el escorpionismo y el araneismo (20), son patologias
que revisten gravedad en el Paraguay y cuya distribucién temporal y espacial
necesita ser mapeada combinando informacién sobre la historia natural de
las especies venenosas con datos demograficos y epidemiol6gicos obtenidos
a partir de las comunidades afectadas. El establecimiento de tales mapas de
riesgo permitirad: (1) el disefio de estrategias de control que conduzcan a la
reduccién de la incidencia, (2) la optimizacién en la produccién y distribucién
de antivenenos, y (3) el entrenamiento correcto del personal médico que
trata al paciente envenenado. En este sentido, el estudio multidisciplinario de
estas problematicas por especialistas en Zoologia, Epidemiologia, Sistemas de
Informaciéon Geografica, Medicina Clinica, Bioquimica e Inmunologia
permitird futuramente la comprensiéon y el abordaje holistico de estas
patologias en el Paraguay.
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