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Serpientes venenosas mas
importantes del Peru

Lachesis muta muta
“shushupe”

Crotalus durissus terrificus
“cascabel sudamericana”



Centro Macional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades

Enfermedades sujetas a vigilancia epidemiolégica, Pera 2018

Tabla 1. Enfermedades/eventos sujetos a vigilancia epidemiolégica,

Epidem iOIOgIIa Peru SE 01- 49- 2017* - 2018"

a7 2018

d e I Semana 49 Acumulade Semana 49 Acumulado
Defundén LA (*) Defuncidn LA [*)
Confirmados Probables Confirmados Probables Confirmados Probables Confirmados Probables

Ofi d i S m O e n Antray [carbunco) 0 0 2 8 0 0m 0 0 0 0 T

Dengue con signos de alarma M 1 n n ann 0 4 860 286 I 358

I P “ 2 O 1 8 Dengue grave 2 0 7 70N 0 5 4 .
e e ru Dengue sin signos de alarma k| 434 0 18816 3265 1623

Enfermedad de Carrion aquda 076 58
Enfermedad de Carrion eruptha 0 i 039 0 0 14
Enfermedad de Chagas 00 5

-
!

Fiebre amarilla selvatica 0 § 0.03
Hepatis B 566
Leishmaniasis cuténea 0 146 18.65 261
Letshmaniasis mucocutinea kil
Leptospirass ()

Loxocalismo

Malaria p. falciparum

Malaria por p. vivax

Muerte materna directz

Muerte materna incidental

Musrte materna indirecta

Muerte peringtal - fetzl

WMuerte peringtal - neonatal

Ofidismo

(*) Incidencia acumulada por 100 000 Hab.

Peru. Minsa. Boletin epidemiologico del Peru. 2018, 27 SE 49.




Accidentes ofidicos en el Peru
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Accidentes ofidicos por regiones - géneros responsables.
Fuente: DGSP — periodo 2004-2006/MINSA. Elaboracion: INS




Nombres comunes de serpientes

Crotalidae y Elapidae

GENEros Nombres comunes
Crotalus Cascabel.
Bothrops Jergon, Macanche, jergon de la costa, Cuatro narices,
Terciopelo, Barba amarilla.
Lachesis Shushupe.
Micrurus Naca naca.
B




Serpientes venenosas y no

Triangle-shaped head Rounded head

Elliptical pupi_l_ Round pupil
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Botropismo

Foto: R. Otero
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Patoge n I a Hipersensibilidad Eggr?]l;elzpi?‘g:;ctlco
\ 7

tipo |
Broncoespasmo

. .. : T . Enfermedad del
Sustancias antigénicas S Hipersensiblidad tipo I e s er0.

Vasculitis N
Glomerulonefritis

v
Sustancias toxicas . .. Inflamacion y edema
y enzimaticas. g Citotoxicidad ¥ Necrosis tubular
Sindrome compartimental

Miotoxicidad (S Miolisis _ o
Tubulopatia por mioglobinuria
] . . Miocarditis
Cardiotoxicidad [l Arritmias cardiacas
Choque cardiogénico
» Anemia hemolitica

Hematoxicidad ! o
Tubulopatia hemoglobinuria

CID Like
. = Desfibrinogenemia.
Activacion dela Coagulacion intravascular
coagulacion sanguinea Hemorragias viscerales
Hemorragias externas
Choque hemorrégico

Anemia hemolitica
Glomerulopatia pro CID

v
Paralisis de nervios nervios craneales
neurotoxicida B4 Paralisis de musculos respiratorios
Parada cardiopulmonar central
Estado de estupor ycoma



http://www.animfactory.com/af_animals_reptiles_variant_page_snake_dancing.html

Componentes del veneno

Proteicos (90%96-95%0)

Ejemplos

Enzimas

Enzimas proteoliticas,
Colagenasa, Fosfolipasa A,
Nucleotidasa, Hialuronidasa,
Acetilcolinesterasa,
aminoacido oxidasa

Polipéptidos

Crotoxina, Cardiotoxina,
Crotamina

Compuestos identificados en el veneo de serpientes

Brown JH: Toxicology and pharmacology of venoms from poisonous snakes, Springfield, Ill, 1973,
Charles C Thomas; Minton SA: Snake venoms and envenomation, New York, 1971, Marcel Dekker;
Russell FE: Snake venom poisoning, Philadelphia, 1980, JB Lippincott;

Tu A: Venoms: chemistry and molecular biology, New York, 1977, John Wiley & Sons.




Componentes del veneno

No proteicos (5%-109%0)

Ejemplos

Metales

Cobre, Zinc, Sodio, Magnesio

Aminoacidos libres

Glicina, Valina, Isoleucina

Peptidos

Piroglutamilpeptido

Nucledsidos

Adenosina, Guanocina, Inosina

Carbohidratos

Azucar neutra, Acido sialico

Lipidos

Fosfolipidos, Colesterol

Aminas biogénicas

Espermina, Histamina,
Serotonina

Compuestos identificados en el veneo de serpientes

Brown JH: Toxicology and pharmacology of venoms from poisonous snakes,
Springfield, Ill, 1973, Charles C Thomas; Minton SA: Snake venoms and
eeeeeeee tion, New York, 1971, Marcel Dekker; Russell FE: Snake venom
poisoning, Philadelphia, 1980, JB Lippincott; and Tu A: Venoms: chemistry
and molecular biology, New York, 1977, John Wiley & Sons.




Sintomas, organos afectados en el
ofidismo segun genero

CUADRO 6

SISTEMA U ORGANO
GENERO AFECTADO HALLAZGOS

Bothrops, Piel iponecrosis, citélisis capilar, edema intersticial (14

Bothriopsis, Musculo esquelético Mionecrosis (14, 19)
Porthidium, D ’ e (14
Lachesis Iversos 6rganos emorragias viscerales (14)

Musculo esquelético Mionecrosis (14

. . Infarto de miocardio (36), vacuolas sarcoplasmaticas y
orazon masas acidéfilas en fibras miocéardicas (37)

Crotal
rolais Necrosis cortical (31), necrosis tubular aguda (41

] Degeneracion hidrépica e injuria mitocondrial (26),
Higado . o
Necrosis hepatica (35

Perd. MINSA. Ofidismo. Mddulos técnicos. Serie documentos monograficos. Lima: MINSA. 2000




Botropismo: Estadios y severidad,
hallazgos clinicos y de laboratorio

CUADRO 7

Esfa_dio o] Cantic!ad aprox. de veneno
Clinico inoculado (mg)

Hallazgos clinicos ‘ Hallazgos de laboratorio

Dolor, edema, eritema TC normal
localizado a la zona de |la PT normal
mordedura FIB normal

Dolor y edema extendido mas
de la zona de mordedura, TC aumentado (> 30 minutos)
Moderada acompafiado de flictenas o PT disminuida

ampollas con contenido FIB entre 100 a 200 mg%
seroso o serohematico

Dolor, edema, vesiculas o
ampollas de contenido seroso
0 serohematico, necrosis Incoagulabilidad sanguinea
Severa localizada o extendida, Consumo total de PT
hematemesis, melenas, FIB < 100 mg%
hemorragias intraviscerales,
Shock

TC: Tiempo de Coagulacién PT: Protrombina total FIB: Fibrinbgeno Plasmatico

Perd. MINSA. Ofidismo. Mddulos técnicos. Serie documentos monograficos. Lima: MINSA. 2000




Tabla 1. Manifestaciones clinicas de los accidentes por ofidios.

Tipos de manifestaciones Signos y sintomas

Locales 93% - Edema
- Dolor
- Eritema
Sistémicas 444, - Fiebre
- Cefalea

- Mareos, nauseas
Hemaorragicas 049 - Gingivorragias
-Equimosis
- Anemia
- Tiempo de coagulacion prolongado
- Leucocitosis

Lévano J, Fernandez R. Peru. Instituto Nacional de Salud. Centro nacional de Produccion de Biologicos.
Diagndstico y tratamiento de los accidentes por animales ponzofiosos. Lima: Imprenta de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. 2004. 78 p.




Botropismo: (Maynas Loreto)
Centro de Salud Tamshiyacu (1996-1998)

Zona corporal mordida  Poblacion afectada:

= Mano: 7.3% m Agricultor: 61.0%
m Pile;: 31.7 % m Estudiante: 26.8%
m Pierna; 4.9% m Preescolar: 9.8%

m Muslo: 17.1%
m Cabeza: <1%

Loja D, Avilés R, Necochea Y, Vilca M, Castro J. Ofidismo por Bothrops
atrox: Estudio clinico-epidemiologico. Diagnostico, 2000, 38 (5)



Botropismo: (Maynas Loreto)
Centro de Salud Tamshiyacu (1996-1998)

Caracteristicas Cuadro clinico locol y
sistemico
= 78% ocurrieron trabajando o m El cuadro clinico local incluyo:
caminando en el campo edema (100%) dolor (97.6%),
= 61% en la tarde eritema (95.1%), mialgias
= 649% en meses lluviosos del afio (87.8%), equimosis (78.1%) y
= El 82.9% acudio al Centro de Salud necrosis (4.9%).
dentro de las primeras 6 horas post g | a5 manifestaciones sistémicas
mordedura fueron: dolor abdominal
= Tratamiento: (31.7%), sangrado (29.3%) y
¢ 90.2% recibio suero oliguria (2.4%).

antibotropico
¢ 31.7% uso la piedra negra,
todos con buena evolucion

Loja D, Avilés R, Necochea Y, Vilca M, Castro J. Ofidismo por Bothrops atrox: Estudio clinico-epidemiologico.
Diagnostico, 2000, 38 (5)



Local and systemic haemorrhage are common
manifestations in viperid snake envenomings

Haemorrhage is induced by zinc-dependent metalloproteinases

Cases from Hospital Vital Brazil, Instituto Butantan




Bothropismo: Sindrome compartamental




Botropismo en Lima (1990-1998):
Bothrops pictus

69.9% mordidos en verano y otono TABLA 4: SIGNOS CLINICOS BOTROPISMO

61% en Cono norte de Lima _ STONoS FECTERER &=
FLOGOSIS 22 95.7%

47.8% agricultores ERTTEMA 20 87%

34,8% acudi6 al Hospital periférico dentro de IE;FL?}:;“IIA L._l, z':”

las 6 primeras horas post-mordedura FUNCIONAL

m 1 paciente que fue transferido de Salas FLICTENA
(Lambayeque) a Lima, por presentar NECROSIS
compromiso renal (IRA, azoemia, LEVE

CID

hiponatremia, hematuria, leucocituria, —

. g . o4 o . SECRECION
leucocitosis con desviacion izquierda) y TTP L INFOADENOMEGALIA
incrementado IRA

= No se reportaron muertes en esta serie CIANOSIS DISTAL

m Tratamiento: 69% suero antiofidico INS,
60% antibioticos (Clindamicina)

LA R o IR S R o]

Maguifia C, Henriquez C, llquimiche L, Mostorino R, Gotuzzo E, Legua P, Echevarria J, Seas C. Ofidismo por Bothrops pictus
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia: Estudio prospectivo de 23 casos. Folia Dermatolégica Peruana 1998,9 (1-2).



Botropismo en Lima (1990-1998):
Bothrops pictus

TABLA 1 TABLA 2 - REGION MORDIDA BOTROPISMO
BOTROPISMO EN LIMA CIRCUNSTANCIAS DEL ACCIDENTE
CIRCUNSTANCIAS FRECUENCIA %
Miembro superior
afectado

Mano derecha 11

Frecuencia

Agricola . .
: Mano izquierdo 4
Manipulando

serpientes Antebrazo derecha 1
Caminando campo TOTAL

Domicilio Miembro inferior
Accidente trabajo afectado

(INS) -

Bajando Cerro
Descanso Arenal Pie derecho

Pie izquierdo

Excavando rodilla derecha

Durmiendo casa Tobillo izquierdo

Trabajando campo Tobillo derecho
Cocinando campo
Mo Precisa

TOTAL

Maguifia C, Henriquez C, llquimiche L, Mostorino R, Gotuzzo E, Legua P, Echevarria J, Seas C. Ofidismo por Bothrops pictus
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia: Estudio prospectivo de 23 casos. Folia Dermatolégica Peruana 1998,9 (1-2).




Botropismo en Lima (1990-1998). Bothrops pictus

Maguifia C, Henriquez C, liquimiche L, Mostorino R, Gotuzzo E, Legua P, Echevarria J, Seas C. Ofidismo por Bothrops pictus
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia: Estudio prospectivo de 23 casos. Folia Dermatologica Peruana 1998,9 (1-2).



Sintomas y Signos de
envenenamiento Crotalico:

Bothropico:
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Cascabel sudamericana
Crotalus durisus terrificus

Provoca accidentes neurotoxicos en Sandia (Puno), peru



Accldente crotalico: Crotalus durisus
terrificus

CUADRO 8

Estadio Severidad Cantidad aprox. de Hallazgos clinicos Hallazgos de laboratorio

Clinico veneno inoculado (mg) (TC: Tiempo de coagulacion)

Fascies miasténica ausente
Leve 100 mialgias discretas orina TC normal
normal

Fascies miasténica leve
Mialgias ocasionales
. 9 TC normal
Moderada Orina de aspecto normal o
discretamente colurica
VVolumen urinario conservado
Fascies miasténica evidente
Mialgias intensas
Severa ) 9 . TC aumentado
Orina colurica
Oliguria o anuria

Perd. MINSA. Ofidismo. Mddulos técnicos. Serie documentos monograficos. Lima: MINSA. 2000
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Anti
ivenenos producidos por el INS

o ANTIBOTROPICO

SUER
POLIVALENTE
50 HUMANO

Iv.‘:::?""'-lwulo
polia x 10 me
v.._(é Dosis)
'h"dov-nou
tramuscula
Subcutanea
MMy de venene B

SUERO ANTICROTALICO
MONOVALENTE

uso HUMANO

via:
Inlramuscular

5uucumnca
~
gerade ’

ar relrig

oneery £
e congel —

o

Contiene:
: 1 frasco-ampolla x 5 mL. (1 dosis)

Conservar de 22 B°C No




Proteciytic cleavage by papain

iANTIVEN ENOS - Tipos

AW 4

e Ig G.
® Fab

(digestidon con papaina)

i' Fc
Proteolytic cleavage by pepsin

® Fab, 0 F(ab’)2

(digestion con pepsina)

‘ Flab'), ,

>




ANTIVENENQOS — Mecanismo
de Accion.

= Se fundamenta en la interaccion de un
antigeno (veneno) con un anticuerpo o
inmunoglobulina adecuada.

= Cambio estructural que modifica el normal
funcionamiento de la molécula nativa, en este
caso el veneno o la toxina completa.



Los factores que influencian la
i neutralizacion del veneno son:

a) La dosis y farmacocinética del veneno,

b) El intervalo entre la penetracion de la toxina y la
administracion del anticuerpo,

c) La dosis, ruta y potencia neutralizante del anticuerpo
administrado; y

d) La farmacocinética del antiveneno.

La neutralizacion del veneno por un antiveneno requiere de dos
condiciones: reconocimiento y que el epitope reconocido esté relacionado
con el sitio activo del veneno.



i Faboterapico

= Un faboterapico es una molécula de origen animal,
sintético o recombinante que neutraliza
especificamente toxinas bacterianas y/o los
componentes toxicos del veneno de una o0 mas
especies de animales ponzoiosos.

= Los fragmentos F(ab)2 se obtienen por precipitacion
fraccionada de las inmunoglobulinas de suero o
plasma equino, anteriormente inmunizado con el
antigeno o antigenos de que se trate (alacran, arana,
serpiente) y la posterior digestion enzimatica con
pepsina.
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Indicaciones Fab

1. Dano local progresivo, particularmente
primeras 12 horas.

2. Coagulopatia en cualquier etapa del
envenenamiento.

3. Con Fab AV esta en su favor el beneficio
sobre el riesgo, de un tratamiento inicial, mas
agresivo para dano local aislado o
coagulopatia temprana minima.

Annals of Emergency Medicine.

Volume 37(2) February 2001 pp 196-201

Recurrence phenomena after immunoglobulin therapy for snake envenomations: part 2.
Guidelines for clinical management with crotaline fab antivenom..



Indicaciones Fab

4. Coagulopatia prolongada o recurrente puede
ocurrir despues del envenenamiento.

5. Pacientes tratados con Fab puede beneficiarse
con una dosis adicional.

6. Pacientes con coagulopatia debe vigilarse
durante las dos primeras semanas después
del envenamiento

.. ... < .

Archives Internal Medicine

Volume 159(7) 12 April 1999 pp 706-710

Recurrent and Persistent Coagulopathy Following Pit Viper
Envenoma tion

Boyer, Leslie V. MD; Seifert, Steven A. MD; Clark, Richard F. et al



Fab (ug/mlL)

(1/6M) wousp

10,000 -
- Fab, unbound (free)
- \lenom, unbound (free)
1,000 -
100
f
10 -

r T .
T 5 9 13 11 21 25 29 33 37 41 45 49 53 97 6l

Hours



Ventajas

Tecnologia IgY

1. Bienestar del animal de
experimentacion.

Dr. C. Staak, 1995

2, Alta producciéon de
anticuerpos.

3. Cantidades minimas de
antigeno.

4. Un nuevo repertorio de
anticuerpos.

5. No activan el complemento

6. Estabilidad

7. Menor costo para el
mantenimiento.
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EFECTOS ADVERSOS DEL

i ANTIVENENO

La complicacion mas frecuente luego de la aplicacion del suero
antiofidico, es la aparicion de reacciones de hipersensibilidad.

Las inmediatas se presentan en las primeras seis horas después
de administrado el suero y se caracterizan por la aparicion de
urticaria.

Un cuadro mas severo y de aparicion inmediata, es el shock
anafilactico, colapso circulatorio, enfermedad del suero, palidez
0 cianosis marcadas, broncoespasmo y edema glético.

Para evitar estos efectos adversos en los pacientes es
recomendable realizar una prueba de sensibilidad. Existen dos
pruebas para esto: la prueba oftalmica y la prueba intradérmica.



————

SR UNIVERSIDAD PERUANA INS Simposium: venenos y
By CAYETANO HEREDIA antivenenos de origen animal: Nuevas

tecnologias (2015)

Vendmica, antivendmica, toxinas recombinantes
y produccion de inmunosueros

Dr. Alfonso Zavaleta y MSc. Maria Salas
Profesor Principal
Universidad Peruana Cayetano Heredia



Venomica de venenos de serpientes




Estrategias para elucidar el

Proteoma del veneno de serpientes

Chromatography : : .
IGeI filtration, FPLC, HPLCl Trypsinolysis l— RP-HPLC |

LC/MS/MS
MALDI-TOF/MS
MALDI-TOF/MS/MS

2DE ‘ . . ' ' ESI/MS
SDS-PAGE In-gel trypsinolysis RP-HPLC > ESI/MS/MS

Sequence analysis

3D analysis

Shot-gun direct
tryptic digestion RP-HPLC v
I FT-ICR, LC/MS/MS '

Georgieva D, Arni RK and Betzel, C. (2008)

EEPERTWSI Proteome analysis of
| EVIE :
snake venom toxins:

pharmacological insights

Expert Rev. Proteomics 5(6), 787-797 (2008)



ProteOmica de veneno de M.
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Proteomics 2008, 8 0000—-0000 DOl 10.1002/pmMic.2007 00668

REsearRcH ARTICLE

Proteomic analysis of the venom from the fish eating
coral snake Micrurus surinamensis: Novel toxins, their

function and phylogeny

Timoteo Olamendi-Portugal®”®, Cesar V. FE Batista’”, Rita Restano-Cassulini’,
Victoria Pando’, Oscar Villa-Hernandez", Alfonso Zavaleta-Martinez-Vargas?,
Maria C. Salas-Arruz®, Ricardo C. Rodriguez de la Vega’, Baltazar Becerril’
and Lourival D. Possani’

T Instituto de Biotecnologia, Universidad Nacional Autonoma de México, Avenida Universidad Cuernavaca,

Morelos, Mexico
2 Departamento Académico de Bioquimica, Biologia Molecular y Farmacologia,
Facultad de Ciencias y Filosofia, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru

Micrurus surinamensis
coral acuatica




Vendmica de los venenos de

serpiente

1J. Calvete et al. /FEBS Letters 583 (2009) 1736-1743
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Venomica de veneno de
M §

Toxins 2016, 8, x 3of12

15 ~ -
_ 456 =
g | R
7o) S 1234 56 7891011 13161718192021 222325 26
8 1 C LAO (0.7%)
2 PLA, (4.1%) , KUN (1.6%)
1.04 <=} +-3FTxs-+- =
16
0.5
23
789 11-14
10 15
T I
0 10 20 30 40 50 [min]

Figure 1. Panel (A) reverse-phase HPLC separation of the venom proteins from M. £. tschudii. Photo
credit: Dr. Med. Vet. Gualberto Marcas Caceres, Centro Nacional de Productos Bioldgicos, Instituto
Nacional de Salud, Ministerio de Salud, Perti; Panel (B) SDS-PAGE of the isolated chromatographic
fractions run under reduced conditions; Panel (C) displays the relative abundance (in % of the total
venom proteins) of the toxin families found in M. ¢. tschudii venom.




Antivenomica de dos venenos crotalicos frente al suero

polivalente anticrotalico (Costa Rica)

A " B

i |
AU [215 nm] Crotalus simus U AU [215 nm] 4 l Crotalus durissus terrificus
: /
g 2 Crotoxin
1.5 I.s subunits
n § 1
6
1.0 l n L0
19 s
. 7 Crotoxin I i 17
3 wbunm au 1618
05 5 l 18 2 05
l l Y ; 15
6 15 | \ 13 -
-— ue 8 10 14
4 . 1 ARt
| ! 7' I." ‘h 6 |7 &’\-, U\_,h R J -—A’
0olll . e S e 0.0
0 50 100 140 [min) 0 50 100 140 [min]

Fig. 2. Antivenomics. Panel A displays the reverse-phase HPLC separation of the venom proteins from Crotalus simus ( from Costa Rica). Red arrows indicate venom proteins
not immunodepleted by the Costa Rican polyvalent (Crotalinae) ICP antivenom. These N-toxins were identified as disintegrins (4-8), crotoxin subunits (9-12), and a PLA;
molecule (15). The orange arrow points to the major snake venom metalloproteinase (SVMP), which was partly immunodepleted by the ICP antivenom. The antivenomics
results fully explain the incapacity of the ICP antivenom to neutralize the neurotoxicity of the venom of South American Crotalus durissus subspecies, which is associated to a
large content of the heterodimeric PLA, Crotoxin (Panel B). Similarly, antivenoms produced in South America against Cd. terrificus venom neutralize the lethality of Central
American Crotalus simus but are ineffective at neutralizing the hemorrhagic activity of venom from genus Crotalus. Such neutralizing profile is also fully explained by the
almost absence of hemorrhagic SVMPs ( fractions 17-18 in reverse-phase chromatogram shown in B) in the Cd. terrificus venom used in the immunization protocol. The
antivenomic findings suggest that an antivenom raised against a mixture of C simus and Cd. ternificus may effectively neutralize both the hemorrhagic and the neurotoxic
effects of Middle and South American Crotalus species.

e

Calvette JJ, Sanz L, Angulo Y, Lomonte B, Gutierrez JM. Venoms, venomics,
antivenomics. Febs letters 583 (2009): 1736-1743.




Conclusiones:

El manejo oportuno Yy adecuado, reduce
las complicaciones, tiempo de hospitalizacion
Yy muertes asociladas.

Obtener asesoria CIT.

Protocolizar manejo en hospitales.
Organizacion de la atencion prehospitalaria,
hospitalaria y al egreso del hospital deben
ser incluidos en la atencion de calidad.

Journal Orthopaedic trauma

Volume 15(1) January 2001 pp 5-9
Crotalid Envenomation: The Southern Arizona Experience
Tokish, J. T; Benjamin, James; Walter, Frank
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