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RESUMEN

Los componentes mas abundantes de los venenos de las
serpientes son de naturaleza peptidica. Algunos ejercen
su actividad de manera catalftica, en tanto que otros
interaccionan con moléculas blanco a las que inhiben en
algunos casos o activan en otros. Un efecto dado puede
ser producido por un conjunto de moléculas que actiian
en niveles distintos. Este articulo analiza la actividad, a
nivel molecular, de algunos de los componentes de los
venenos Y la asocia con el mecanismo fisiopatolégico
de los principales efectos observados en las victimas
-dolor, edema, hipotensién, alteraciones de la coagula-
cién, necrosis-. Da énfasis a los venenos de los géneros
Bothrops, Crotalus y Agkistrodon, ya que en México
son los que ocasionan el mayor niimero de accidentes.

PALLABRAS CLAVE: Venenos de serpientes,
fisiopatologia, mecanismos moleculares.

ABSTRACT

The major components of snake venoms are of peptidic
nature. Some of them act catalytically, while others are
inhibitors oractivators of theirtargetmolecules. A given
effect can be produced by a group of molecules acting
at different levels. This paper analyzes the activity, ata
molecular level, of the main venom components and
correlates it with the physiopathological mechanisms of
the main effects upon the victims -pain, edema,
hypotension, coagulation disturbances, necrosis-.
Emphasis is given to venoms belonging to the genera
Bothrops, Crotalus and Agkistrodon, since they cause
most of the snakebites in Mexico.

KEY WORDS: Snake venoms, physiopathology,

molecular mechanisms.

CLASIFICACION DE LAS SERPIENTES

México es el pais con mayor variedad de serpientes. Se
han descrito alrededor de 700 especies y subespecies
que comprenden tanto a las venenosas como a las que

no lo son; aproximadamente la séptima parte son
venenosas. Las peligrosas para el hombre pertenecen a
lassubfamilias Elapinae(coralillos del géneroMicrurus)
e Hydrophini (serpiente marina del género Pelamis) de
la familia Elapidae, y la subfamilia Crotalinae de la
familia Viperidae. Los tres géneros de mayor importan-
cia médica en nuestro pafs estdn clasificados dentro de
la subfamilia Crotalinae: Bothrops (nauyacas o cuatro
narices), Crotalus (viboras de cascabel) y Agkistrodon
(zolcuates o cantiles).

CARACTERISTICAS GENERALES

DE LOS VENENOS

Los venenos de las serpientes son mezclas altamente
heterogéneas de compuestos biolégica y farmacolégi-
camente especializados; sirven a las serpientes para
cazar sus presas, para ayudar en su digestién y para
defenderlas de posibles depredadores. No hay que
olvidar que los venenos sonsecretados por las gldndulas
venenosas y que éstas son glandulas salivales.

La cantidad de veneno que producen las viboras
varia, desde unos cuantos miligramos (coralillos) hasta
casiuncuartode gramo(cascabeles grandes y nauyacas).
La cantidad de veneno varfa también de acuerdo a la
robustez (no sélo la longitud) y estado nutricional del
ejemplar. Entérminos generales, los Elipidos producen
menos veneno que los Crotélidos, sibien la potencia del
veneno de los primeros es mayor que lade los segundos.

Como se desprende de la Tabla I, los venenos de
los Eldpidos actiian principalmente sobre células
excitables. El efecto téxico méas importante de estos
venenos es impedir la transmisién del impulso ner-
vioso en las sinapsis colinérgicas; un mismo veneno
puede contener toxinas (tipo ) que interfieren con
la liberacién del neurotransmisor, toxinas (tipo o)
que son antagonistas del receptor postsindptico para
acetilcolinaasicomoacetilcolinesterasa, que hidrolisa
al neurotransmisor. Ocasionan, por tanto, paralisis
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muscular, que lleva a una insuficiencia respiratoria y
que puede llegar a la asfixia, si el diafragma esta
tuertemente afectado. En cambio, los venenos de los
Crotalinos producen principalmente destrucciéon de
tejidos (necrosis), notoriamente de musculo estriado;
ademads, otros efectos importantes son edema en el
areade lamordeduray didtesis hemorrédgicas locales
y/oadistancia. Estas patologias son ocasionadas por
proteinas conactividad enzimética o que interactiian
con moléculas blanco a las que inhiben en algunos
casos o activan en otros. Un efecto dado puede ser
producido por un conjunto de moléculas que actuan
adistintos niveles. Hay que destacar que los venenos
de varias especies de Crotalus poseen también
componentes neurotéxicos que juegan un papel muy
relevante en la fisiopatologia del envenenamiento
correspondiente.

En la Tabla I se encuentran también enlistadas las
enzimas principales que forman parte de los venenos de
serpientes(1); variasde ellasson analizadas mas adelan-

TABLAI

CARACTERISTICAS GENERALES DE
LOS VENENOS DE SERPIENTES

ELAPIDOS:

+ Mayormente cardio y neurotdbxicos
+ Proteinas pequeflas: 40 a 756%
+ Enzimas principales:

- Fosfolipasas A2 y B

- Hialuronidasa

- Acetilcolinesterasa

VIPERINOS Y CROTALINOS:

+ Mayormente necrbticos, miotdxicos,

edematizantes y hemoliticos
+ Proteinas grandes: 40 & 90%
+ Algunas especies, también neurotédxicas
+ Enzimas principales:

- Fosfolipasas A2

- Hialuronidasa

- Endopeptidasas especificas (trombina,

fibrinogenasa, metaloproteinasas de

tejido conectivo, calicreina)
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te. Las hialuror. .- =s =741 las enzimas més ubicuas en
todos los venenos, como los de los alacranes, abejas,
avispas, arafias, saurios, etc. Son escasamente toxicas,
si acaso, pero juegan un papel muy relevante al ayudar
en la diseminacion de los componentes de los venenos.
Todas ellas degradan hialuronidato y, algunas también,
condroitinsulfato; ambos, forman parte de la substancia
basal del tejido conectivo en forma de proteoglicanos
(cemento intercelular) (2).

FAMILIA DE LAS FOSFOLIPASAS A2

Las fosfolipasas A2 de venenos de serpientes cons-
tituyen una familia de proteinas estructuralmente
relacionadas. Muchos miembros de la familia se han
especializado a tal grado que su efecto es selectivo
e independiente de su actividad enzimatica, sobre
tejidos diferenciados por medio de receptores parti-
culares. Las fosfolipasas A2 catalizan la hidrélisis
del éster de la posicién 2 de los 3-sn-fosfoglicéridos
(Fig 1) y participan en varios de los efectos de los
venenos, como: citotoxicidad en general, hemdlisis,
mionecrosis, neurotoxicidad y anticoagulacién (3).

La actividad fosfolipasica A2 causa citotoxicidad y
hemdlisis por medio de un mecanismo indirecto, por la
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Figura 1. Produccién de lisofosfolipidos por fosfolipasas A2 y su
accién desestabilizante sobre membranas celulares.
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produccion de lisofosfolipidos a partir de fosfolipidos
(Fig 1). Por ello, a las fosfolipasas A2 se les llama
también“factoresliticosindirectos”. Loslisofosfolipidos
tienen propiedades anfipéticas, yaque tienenuna ‘“‘cabe-
za” polar altamente hidrofilica y una “cola”
hidrocarbonada hidrofébica, lo que les confiere activi-
dad detergente. En otras palabras, los lisofosfolipidos
dafian células al romper la continuidad de la bicapa
lipidica de sus membranas. Los eritrocitos, que no
forman parte de un tejido sdélido y que no tienen
recambio membranal, son particularmente sensibles a
esta accién; si bien todas las células resienten la presen-
cia de lisofosfolipidos (4). Hay que hacer notar que la
alteracion de las membranas celulares, expone mas
substrato a la accion de las fosfolipasas A2. Muchos
venenos contienen péptidos anfipaticos que actian
sinérgicamente con este tipo de enzimas.

Algunas fosfolipasas A2 son miotoxinas potentes, ya
que alteran la fisiologfa y estructura de las fibras muscu-
lares estriadas y llegan incluso a causar su destruccion.
Ahora bien, la actividad miot6xica es independiente de
laactividadenzimética, la que inclusive es inexistente en
las miotoxinas monoméricas que se han descrito en los
venenos de Bothrops y Vipera. A nivel de secuencia de
aminoacidos, se puede ver que estas miotoxinas son
fosfolipasas A2 con el sitio activo mutado (el aspartato
de la posicién 49 ha sido substituido por una lisina). El
sitio miot6xico se localiza en otra regién de la molécula
(5). En varias especies del género Crotalus se han
encontrado miotoxinas formadas por dos subunidades
diferentes: la A es acidica y aunque tiene estructura de
fosfolipasa A2, carece de dicha actividad; la Bes bésica,
tiene actividad de fosfolipasa A2 vy, al igual que las
monomeéricas, tiene un sitio miotéxico que mapea en
otro lugar. El ejemplo tipico de este tipo de moléculas
es la Crotoxina de C durissus terrificus, si bien tanto C
scutulatus scutulatusy Cviridis concolor tienen protei-
nas homélogas. Las crotoxinas son, ademds, potentes
neurotoxinas presindpticas que inhiben la liberacién de
neurotransmisores (6).

MIOTOXINAS TIPO CROTAMINA

Son proteinas bésicas de bajo peso molecular, constitui-
daspor42a4Sresiduos de aminoacidos. No pertenecen
a la familia de las fosfolipasas A2. Producen necrosis
local del misculo esquelético. A nivel molecular actian
por medio de la activacién de canales de sodio del
sarcolemaeinhiben la ATPasadereticulosarcoplasmico,
lo que induce una profunda despolarizacién y alteracio-
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nes en la osmolaridad de las fibras musculares; este
tltimo efecto se manifiesta por vacuolizacion inicial de
los miocitos con evolucién a su lisis total (7).

EFECTOS DE LOS VENENOS SOBRE

LA COAGULACION SANGUINEA

Los venenos tienen factores tanto coagulantes como
anticoagulantes. Las acciones son complejas y ocurren
en miiltiples niveles; algunos de los efectos de los
Crotalinos se muestran en la figura 2. Como puede
observarse, sus efectos se dan mas bien en las tltimas
etapasdelacascadadelacoagulacién. Hay que recordar
que en el sistema de coagulacién sanguinea hay precur-
sores inactivos (zimdgenos) que son activados
proteoliticamente y dan lugar a proteinasas activas que
a su vez activan al siguiente precursor de la cascada.
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Figura 2. Niveles de acci6n de algunos componentes de venenos
de serpientes en la cascada de la coagulacién sanguinea. La via
normal de la coagulacién estd representada por las flechas gruesas
y sus componentes aparecen con letras invertidas. Los factores de
venenos con actividad anticoagulante estdn enmarcados con cua-
dros discontinuos, en tanto que el procoagulante en cuadro continuo.

Los efectos anticoagulantes se deben a la accién

de: a) inhibidores de la activacién del factor X, de la

activaciéndela protrombinay de la trombina misma,
b) fibrinogenasas (fibrinasas) conactividad degrada-
tiva tanto de fibrinégeno como de fibrina, y ¢) aun-
que parezca contradictorio, a la actividad de las
trombinoserpentinas. Estas Gltimas generan una fi-
brina anémala; los codgulos asi formados son inesta-
bles, tanto porque las trombinoserpentinas no acti-
van al factor XIII, como porque la fibrina producida
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es estructuralmente distinta a la producida por la
trombina (Fig 2). La remocién de los codgulos ines-
tables por los mecanismos fibrinoliticos usuales y
porlasfibrinogenasas de los venenos da comoresultado
que el fibrinégeno circulante disminuya (coagulopatia
por consumo), estado que se manifiesta por hemorra-
gias locales y, en ocasiones, en otros érganos (8 y 9).

Laactividad coagulante esmés evidente pocotiempo
después del envenenamiento y se debe principalmente a
laacciénde proteasas trémbicas (trombinoserpentinas).
En ocasiones més bien raras, cuando el veneno es
inyectado directamente en un vaso sanguineo de calibre
grande, puede ocurrir algo parecido, por laaccién de las
trombinoserpentinas, a un sindrome de coagulacion
intravascular diseminada (CID). Sinembargo,dado que
la generacion de trombina permanece intacta no se le
considera un verdadero CID.

CALICREINAS

Las calicreinas son proteinasas especificas que liberan
péptidosfarmacologicamente activos (quininas)a partir
de proteinas plasméticasllamadas quinindgenos (Fig 3).
Las quininas aumentan la permeabilidad capilar, por lo
que forman parte del mecanismode la génesis deledema
en las mordeduras de serpientes (10). También pueden
estimular receptores algégenos (dolor) e inducen rela-
jacién del muasculo liso de los vasos sanguineos
(vasodilatacién), lo que lleva a una caida en la presién
sanguinea (11). Algunos venenos (por ejemplo del
género Bothrops) contienen, ademés, péptidos que
inhiben a las quininasas (las enzimas de la victima que
degradan quininas), con lo que se potencian dichos
efectos.

DANO CAPILAR Y NECROSIS

TISULAR LOCALIZADA

Uno de los efectos més importantes de los venenos de
Crotalinoseslanecrosistisularenelsitiodelamordedura
y su entorno. Como es de suponerse, este efecto es
producido de manera conjunta por varios de los compo-
nentes de los venenos (Fig 4), algunos de los cuales ya
han sido mencionados: las hialuronidasas digieren va-
rios de los componentes del cemento intercelular; los
lisofosfolipidos, producidos por la actividad de
fosfolipasas A2, pertuban las membranas celulares de
toda clase de células, incluso las endoteliales; las quini-
nas, producto de las calicreinas, favorecen la extra-
vasacién de fluidos serosos (edema), lo que aumenta la
presién hidrostética extravascular y disminuye la efica-
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Vasodilatacion

HIPOTENSION EDEMA

Figura 3. Liberacién de bradiquinina por calicreinas. Las flechas
sobre la secuencia de aminoécidos indican los sitios de corte. Se
indican, también, las principales actividades farmacol6gicas de las
quininas.

cia de la irrigacién sanguinea de la zona afectada. Asi
mismo, los venenos son ricos en metaloproteinasas que
degradan tejido conectivo y que son particularmente
eficientes cuando actian sobre membranas basales,
tanto subcutidneas como capilares (12). Este dltimo
efectoha hecho que se les conozca como hemorraginas,
si bien muchas veces a las fibrin(ogen)asas s¢ les da el

Fosfolipasas A2

Hialuronidasas

R N

mbrana basal

Figura 4. Factores de los venenos de serpientes que participan en
la produccién de lesién tisular, dafo capilar y edema.
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mismo calificativo. Se ha descrito, recientemente, otro
mecanismo de dafio capilar: los venenos de Viperinos y
Crotalinos producen apoptosis (muerte celular progra-
mada) (13) especificamente de célulasendoteliales; este
efecto requiere de varias horas para manifestarse. Por
otro lado, la disminucién en el aporte de oxigeno y
nutrientes, por la presencia de microtrombos inducidos
por la hemdlisis intravascular, asi como las
trombinoserpentinas y otros agentes procoagulantes,
seguramente juega un papel relevante en la patogénesis
de la necrosis localizada.

NEFROTOXICIDAD

Los rifiones estan frecuentemente dafiados en el enve-
nenamiento por mordedura de serpientes; sin embargo,
los reportes sobre la descripcién de las lesiones
histolégicas que ocurrensonescasos. Lanecrosis tubular
aguda es el hallazgo mas frecuente, si bien también hay
reportes de necrosis cortical difusa y glomerulonefritis.
Laprimeray la dltima son procesosreversibles, en tanto
que la necrosis cortical difusa no lo es.

La fisiopatologia de la lesién renal, es otro ejem-
plo de la concurrencia de multiples mecanismos de-
sencadenados por la gran variedad de componentes
bioquimicos que forman parte de los venenos de las
serpientes (Fig 5). Los mecanismos fundamentales
son el dafio isquémico y el directo (14 y 15). La dis-
minucién del flujo sanguineo a través de los rifiones
es consecuencia de la hipotensién arterial e hipovo-
lemia producidas por varios factores: la vasodila-
tacién por calicreinas, el edema por factores inflama-
torios enddgenos y quininas liberadas por calicreinas,
las hemorragias consecuencia del consumo de facto-
resde coagulacién y las alteraciones hemodindmicas
por el dafio cardiaco producido por las neuro-car-
diotoxinas presentes en los venenos de algunas espe-
cies de Crotalus. La nefrotoxicidad directa sucede
durante el paso y la eliminacién de los componentes
de los venenos por los rifiones. También se forman
cilindros proteindceos de hemoglobina y mioglobina,
dentro de los tibulos contorneados distales y colec-
tores, a consecuencia de lahemdlisis y la destruccion
de misculo estriado, respectivamente. Otro factor
que puede ocasionar dafio glomerular es el depésito
de complejos inmunes formados por anticuerpos
(del paciente) antiinmunoglobulinas de caballo y los
anticuerpos (de caballo) utilizados para neutralizar
losefectos de los venenos. Hay que destacar que este
mecanismo de dafio renal, cuando se presenta, ocu-
rre después de dos semanas de administrada la
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Figura 5. Mecanismos fisopatol6gicos de dafio renal ocasionado
por veneno de serpientes.

seroterapia; afortunadamente es un hallazgo més
bienraro dado que los anticuerpos de caballo son en
realidad fragmentos Fab (por digestién con pepsina)
y estén altamente purificados.

COMENTARIO FINAL

Los venenos de serpientes han sido y son objeto de
intensa investigacién ya que, aparte de su importancia
médica, son fuente de una gran variedad de compuestos
con actividades moleculares exquisitas. Muchos de los
compuestos son herramientas altamente selectivas que
sirven para el estudio de miltiples procesos y mecanis-
mos bioldgicos. Los venenos de serpientes sirvieron
para encontrar al sistema calicreina/cinina, para purifi-
caral receptor de acetilcolina, para disecar varios pasos
de la via hemostatica y del sistema del complemento, y
para conocer detalles estructurales de las membranas
celulares. En la investigacion contempordnea se em-
plean moléculas aisladas de venenos, por ejemplo, para
elucidar la funcién y estructura de los canales i6nicos
membranales, paradefinirel mecanismodeacciéndeun
tipo de metaloproteinasas y para profundizar en los me-
carusmos molecularesapoptésicos. Sindudaalguna, los
venenos de las serpientes atin nos deparan muchas
Sorpresas.
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