Presentacifn de casos

Infarto cerebral y accidente ofidico
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RESUMEN

Se discute un caso de un nifio de 11
anos de edad quien fue mordido por
una serpiente del género Bothrops y
presento hemorragia gingival, lesion
inflamatoria en pierna izquierday pro-
longacion de los tiempos de protrombina
y tromboplastina tisular. El paciente
desarrolla focalizacion neurologica du-
rante su hospitalizacion, encontrdndo-
se en la resonancia magnética cerebral
imdgenes de isquemia con mayor com-
promiso en territorio de la arteria cere-
bral media derecha. La presencia de
isquemia cerebral después de un acci-
dente ofidico es un hallazgo raro. Los
posibles mecanismos fisiopatologicos
involucran coagulopatia intravascular,
hipotension y vasculitis (oxica, pero aiin
no se ha podido descubrir cudl es el
mecanismo de dario. (Acta Neurol
Colomb 2003, 19: 75-79).
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SUMMARY

The case of an eleven-year-old boy
who was bitten by a Bothrops snake is
discussed. He suffers from a gingival
haemorrhage, an inflammatory lesion
in the left leg and prolongation with
the times of prothrombine and
thromboplastine. The patient develops
neurological focalization during his hos-
pitalization. A brain MRI shows is-
chaemia compromising the territory of
the midright cerebral artery. The pres-
ence of brain ischaemia after a snake-
bite is a very unusual finding. The
possible physiological mechanisms in-

volve intravascular coagulopathy, hy-
potension and toxic vasculitis, but the
injury mechanism has not been found
yet. (Acta Neurol Colomb 2003, 19:
75-79).

Key words: stroke, cerebrovascular
disease, snakebite.

INTRODUCCION

Hay cerca de 3.500 especies de
serpientes y aproximadamente 400
son consideradas peligrosas para
el hombre; en Colombia se han
descrito 230, 47 de las cuales son
venenosas y pertenecen a tres fa-
milias: Viperidae, con la subfamilia
Crotalinae, que a su vez tienc tres
géneros (Bothrops 15 especies,
Crotalus una especie y Lachesis una
especie); la Flapidae con dos géne-
ros (Micrurus 28 especies y
Leptomicrurus una especie); y la
Hydrophiidae con un género
(Pelamis una especie) (1). La ver-
dadera incidencia de los acciden-
tes ofidicos se desconoce en el pais,
se considera que la tasa anual de
accidentalidad es de 30/100.000
habitantes. La letalidad mundial
de los accidentes ofidicos oscila
entre 0,1% en Suiza y 8% en India;
en Colombia, los estudios de dife-
rentes regiones han mostrado una
fluctuacion entre 2 y 7,6% (2). De
90-95% de los accidentes son oca-
sionados por serpientes del géne-
ro Bothrops, principalmente por B.
atrox (mapana, equis). En ¢l Huila
el 40% de la poblacion habita en
zonas rurales y segun datos de la
Secretaria de Salud Departamen-

tal la accidentabilidad con serpien-
tes venenosas entre los afios 2000 y
2002 muestra un aumento con una
tasa real de incidencia de 13.5 por
100.000 habitantes para el 2000,
16.2 por 100.000 habitantes para
el 2001 y de 20 por 100.000 habi-
tantes para el 2002; los datos ante-
riores indican un impacto socio-
economico importante debido a la
morbilidad, la mortalidad y las se-
cuelas que produce el accidente
ofidico en la poblacion rural, agra-
vado por la falta de una adecuada
red de suministros de sueros an-
tiofidicos por parte del Ministerio
de Salud y de la subvaloracion de
la ensefianza del tema en las uni-
versidades, pues la mayoria de pa-
cientes son atendidos por los mé-
dicos en el afio social obligatorio
los cuales tienen escaso entrena-
miento en el tema (3).

La accion del veneno de las ser-
pientes no debe ser simplificada a
nombres como ‘“‘neurotdxica”, “car-
diotoxica”, “hemotoxica”, “miotd-
xica” y otros sinonimos, el médico
no debe minimizar los demas sinto-
mas producidos por la accion del
veneno porque simplificar su efec-
to a un solo organo puede colocar
en peligro al paciente. La compli-
cacion mas seria, en el sistema ner-
vioso central, que puede ocurrir des-
pués de una mordedura por ser-
piente es una hemorragia intrace-
rebral. A continuacidon se presenta
un caso de mordedura de serpiente
que presentd infarto isquémico ce-
rebral con el fin de discutir los posi-
bles mecanismos fisiopatoldgicos.
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INFORME DEL CASO

Paciente masculino de 11 afios
mordido por serpiente del géne-
ro Bothrops en la cara lateral de la
pierna izquierda con edema y
flictenas en el area de la morde-
dura que progresaron a toda la
pierna. Consulté al centro de sa-
lud de primer nivel dos horas des-
pués y se evidencid gingivorragia,
hipotensién, tiempo de pro-
trombina y tromboplastina mayo-
res a dos minutos. En dicha insti-
tucion se le administraron 300 mg
de suero polivalente PROBIOL y
se remitid al Hospital Universita-
rio de Neiva (HUN) cuatro horas
después.

Al servicio de urgencias del
HUN lleg6 el paciente en malas
condiciones: hipotenso y somno-
liento, con mucosas secas, ruidos
cardiacos ritmicos, taquicardico y
con abdomen normal. En la extre-
midad inferior izquierda presenta-
ba edema y mala perfusion. Los
valores de laboratorio se muestran
en las tablas 1y 2.

El paciente fue trasladado el
mismo dia a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Pediatrica donde
se le administraron 600 mg de sue-
ro antiofidico polivalente, sopor-
te inotréopico con dopamina 7
microgramos/kg/min. Fue valo-
rado por el servicio de neurolo-
gia encontrando al paciente aler-
ta, disartrico, con mirada prima-
ria desviada hacia la derecha,
paresia facial central izquierda,
hemiparesia izquierda de predo-
minio braquial y respuesta plan-
tar extensora bilateral. Se le rea-
liz6 una tomografia axial com-
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¢ imagen de edema citotoxico
de predominio frontal superior
izquierdo y parietal izquierdo, al-
teracion del globus pallidus dere-
cho por la intensidad de sedal
(Figuras 1y 2).

El paciente fue dado de alta a
los 16 dias de hospitalizacion des-
pués de un manejo conservador
en el piso de pediatria presentan-
do como secuela una hemiparesia
izquierda.

Figra 1. Edama citotéxico y vasogénico de arteria cerebral media derecha en
paciente masculino de 11 afios con mordedura por serpiente del genero Bothrops.

putarizada (TAC) simple de ce-
rebro a las 24 y 36 horas des-
pués del evento, las cuales fue-
ron normales. Se realizé una re-
sonancia nuclear magnética la
cual mostré6 edema citotoxico y
vasogénico en el territorio de la
arteria cerebral media derecha

Edara citotékico de predominio frantal superior izquierdo y parietal

Figwa 2.
izquierdo adamés de alteracitn del gldous pallidus derecho en paciente masculino
de 11 afios con mordedura de serpiente del género Bothrops .
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Tabla 1. Valores de laboratorio hematolégico

Variables Tngreso Segundo dia Tercer dia Quinto dia
Leucocitos 19100 15900 13800 9000
Diferencial (%)
Neutrdfilos 93 85 89 72
Linfocitos 5.6 10 8.7 17
Hemoglcbina g/dL 10.4 11 10 8.5
Hematocrito % 29 33 29 24
Plaquetas (mv) 23500 43000 56000 141000
TPT > 2 min 40 seg 41 seg
TP > 2 min 17 seg 14 seg
DISCUSION abarcan desde tromboembolismo

Un infarto isquémico cerebral
después de un accidente ofidico es
un hallazgo raro. 12.8% de los pa-
cientes que presentaron envene-
namiento por mordedura de
Bothrops, en un estudio de 39 casos
hecho en Colombia, tuvieron he-
morragia en el sistema nervioso
central (SNC) pero no se reporta-
ron infartos isquémicos cerebrales
(4). Los estudios hechos en
Martinica de envenenamiento por
serpientes del género Bothrops son
los mas recientes y han mostrado
efectos procoagulantes en el SNC,
con datos que muestran hasta un
22% de los pacientes con compli-
caciones tromboticas serias que

pulmonar, infarto del miocardio,
hasta infarto cercbral, con una in-
cidencia de infarto cerebral de un
12% del total de pacientes estudia-
dos (5-7). Los casos reportados en
la literatura muestran infartos en
la circulaciéon anterior y en el tallo
cerebral. En nuestro caso se obser-
va compromiso en mayor grado en
el territorio de la cerebral media
derecha, con menor compromiso
del lado izquierdo en las regiones
frontal superior y parietal izquier-
do, también se observa compromi-
so del aspecto superior de ambos
l6bulos temporales. Los posibles
mecanismos fisiopatologicos invo-
lucran coagulopatia intravascular,
hipotension y vasculitis toxica, pero

Tebla 2. Valores de quimica sanguinea y gases arteriales.

Variables Trgreso Segundo dia Tercer dia
Creatinina mg/dL 0.7 0.8
Glicemia mg/dL 127 79
Urea mg/dL 20.3 20 18
Gases arteriales

jsz! 7.27 7.38 7.32

PO, 26 60 65
PacCo, 36 21 26
HCO, 16 12 13
Sao, 90 91 99
FIO, 28 28 50

aun no se ha podido descubrir cual
es el mecanismo de dafio.

El veneno de las serpientes con-
tiene cerca de 25 enzimas activas
bioquimicamente, ademas de sus-
tancias inorganicas como sodio,
calcio, potasio, magnesio, y meta-
les pequefios como zinc, hierro,
cobalto, manganeso y niquel.

En las serpientes de la familia
Bothrops, como la causante del en-
venenamiento en nuestro pacien-
te, se encuentran las siguientes en-
zimas con actividad procoagulante,
una hidrolasa arginina éster, una
enzima tipo trombina, una fosfoli-
pasa A2 y una proteina tipo anticoa-
gulante lupico (8).

La hidrolasa arginina éster es un
tipo de protecasa que actia sobre el
fibrindgeno y forma coagulos ines-
tables que no son estabilizados por
el factor XIII, estos coagulos se di-
seminan intravascularmente y pro-
ducen oclusion trombética arterial.
La enzima tipo trombina forma coa-
gulos de fibrinégeno aumentando
los niveles de fibrinopéptido A o B
ademas de producir activacion de
los factores V, VIII, XIII y aumento
en el numero y agregacion de las
plaquetas (8).

La enzima fosfolipasa A2 actia
mediante hidrélisis de fosfolipidos
de membrana que conduce a la
formacion de acido araquiddnico
que por via de la ciclooxigenasa y
la lipooxigenasa, da lugar a la for-
maciéon de prostaglandinas, trom-
boxanos y leucotrienos. Los leuco-
trienos realizan un papel impor-
tante en la ruptura de la barrera
hematoencefalica y en la produc-
cion de edema. El tromboxano A2
tiene una hiperactividad vaso-
constrictora y proagregante que
produce dafio en la microcir-
culacion. La fosfolipasa A2 da lu-
gar a la formaciéon de lisofos-
folipidos, entre ellos un precursor
del factor activador de plaquetas
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que induce agregacion de pla-
quetas y leucocitos promoviendo
su adhesion al endotelio vascular.
Como consecuencia de la qui-
miotaxis se forman, en las arteriolas
y en los capilares, agregados celu-
lares que contribuyen a dificultar
el flujo sanguineo. Todo ecllo des-
encadena la liberacion, fundamen-
talmente desde los fagocitos, de
enzimas y radicales libres que au-
mentan la lesion celular (incluyen-
do el endotelio capilar) alteran la
microcirculacién y forman parte
de la cascada lesional en la is-
quemia (9).

Las fosfolipasas neurotoxicas
mas conocidas incluyen la crotoxi-
na de la Crotalus durissus terrificus
(cascabel), la notoxina de la Nofe-
chis scutatus scutatus (serpiente ti-
gre australiana), la taipoxina de la
Oxyuranus scutellatus scutellatus (ser-
piente taipan australiana) y la B-
bungarotoxina del dragon de For-
mosa (Bungarus multicinctus). Se
han purificado cuatro cadenas que
componen la fosfolipasa del vene-
no de la taipan cuyo efecto neuro-
toxico se ha podido determinar a
nivel presinaptico mediante el blo-
queo de los canales de K depen-
dientes de voltaje; esto demuestra
sitios especificos de union neuronal
para la accidon de dichas toxinas;
este mecanismo presinaptico no se
conocia con certeza (10).

La proteina tipo anticoagulante
lupico puede actuar mediante la in-
hibicion de anticoagulantes en-
dogenos dependientes de fosfo-
lipidos como la antitrombina III, pro-
teina C, trombomodulina o prosta-
ciclina. Adicionalmente esta protei-
na aumenta la agregabilidad pla-
quetaria o activa el complemento.

El veneno de serpientes del gé-
nero crotalidac al cual pertencce
la familia de la Bothrops contiene
un factor llamado hemorragina
que produce dafio endotelial di-
recto (11). En nuestro paciente se
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presentd hipotension pero las ima-
genes son compatibles con una
oclusion trombotica de la arteria
cerebral media derecha y no cree-
mos que dicha lesion fuera produ-
cida por la hipotension.

Este caso nos ensefia a pensar
que cuando nos enfrentamos como
neurdlogos a un compromiso ence-
falico por accidente ofidico no bas-
ta pensar en una hemorragia cere-
bral, sino que por lo expuesto ante-
riormente, el paciente puede cur-
sar con un infarto isquémico como
accion directa del veneno en com-
binacidn con coagulopatia intra-
vascular diseminada. Por lo tanto,
es necesario en el estudio del pa-
ciente ademas de imagenes de re-
sonancia magnética (st la TAC no
muestra hemorragia o isquemia,
como en nuestro paciente), la cuan-
tificacion de niveles de los factores
V, VIII, X y XIII, anticuerpos
anticardiolipinas, proteina C, pro-
teina S y antitrombina III, dimero
D y productos de degradacion del
fibrindgeno, ademas de los rutina-
rios tiempo de protrombina y par-
cial de tromboplastina tisular. Se
hace necesario realizar un estudio
completo de nuestros pacientes con
accidente ofidico ¢ infarto isqué-
mico cerebral, ademas de investiga-
ciones directas sobre las enzimas
del veneno de serpientes nativas co-
lombianas para lograr un entendi-
miento mas exacto de la patogenia
del infarto isquémico cerebral aso-
ciado a accidente ofidico. También
es importante resaltar el hecho de
la necesidad de desarrollar
antivenenos monovalentes especi-
ficos para los diferentes géneros de
serpientes que podrian ser mas efec-
tivos en evitar complicaciones
tromboticas que con el uso de
anticoagulacion preventiva (6).

El panorama se vuelve mas criti-
co cada dia con nuestro sistema de
salud y las repercusiones socioeco-
nomicas, en discapacidad, en se-
cuclas y muertes producidas por el

accidente ofidico, las cuales no pa-
recen de interés para el gobierno,
a juzgar por la falta de un progra-
ma de atencidon eficiente en acci-
dente ofidico y la falta de una red
oportuna de suministros de antive-
nenos mono o polivalentes que so-
lucionen el problema. Es necesa-
rio que las universidades y las Se-
cretarias de Salud de los diferentes
departamentos con alta incidencia
de accidente ofidico establezcan
alianzas estratégicas en la genera-
cion de programas de prevencion,
atencion y de investigacion, que
tengan por objetivo comun dismi-
nuir la morbilidad, la mortalidad y
las secuelas del accidente ofidico
en Colombia.
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