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RESUMEN:

Vipera palaestinae (Werner, 1938) es una de las serpientes venenosas presentes en Oriente Proximo, incluido el sur del Libano donde las
Fuerzas Armadas espafiolas tienen desplegadas tropas que forman parte de la Fuerza Interina de las Naciones Unidas en el Libano (UNIFIL)
en la Operacidn Libre Hidalgo (L/H). En el presente trabajo se revisan los componentes del veneno de esta serpiente, asi como la clinica y
el tratamiento de los efectos toxicos causados por su mordedura venenosa.
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Envenomations by Vipera palaestinae bites (Werner, 1938)

SUMMARY:

Vipera palaestinae (Werner, 1938) is one of the dangerous venomous snakes present in the Middle East, including the south of Lebanon
where the Spanish Armed Forces have deployed troops as part of the United Nations Interim Force in Lebanon (UNIFIL) in Operation Libre
Hidalgo (L/H). This article reviews the different components present in the venom, as well as the clinical signs and treatment of the toxico-

logical effects caused by its venomous bite.
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INTRODUCCION

La especie Vipera palaestinae (Werner, 1938) es una de las ser-
pientes venenosas presentes en Israel, Jordania, Libano y Siria. En
Israel se producen unos 100-300 casos de mordedura al afio por esta
especie?®. V. palaestinae es una vibora con una longitud media de 80
cm que pertenece a la subfamilia Viperinae de la familia Viperidae
(Fig. 1). Antiguamente se le consideraba una subespecie de Vipe-
ra xanthina (Gray, 1849): Vipera xanthina palaestinae (Mertens,
1952). Mas recientemente, estudios filogenéticos de biologia mole-
cular han concluido que debe considerarse una especie del género
Daboia* (propuesto ya por Obst® en 1983), algo que ha sido aceptado
por algunos autores que la identifican como Daboia palaestinae$, si
bien la mayoria sigue refiriéndose a ella como V. palaestinae’.

René Pita Pita, Cte. Farmacéutico. Escuela Militar de Defensa NBQ.

Julian Tomés Mingo Regulez, Tcol. Médico. Cuartel General del Mando de Canarias.
Tomas Jacinto Ruiz Ibafiez, Cte. Médico. Regimiento de Caballeria Lusitania nim. 8.
José Ricardo Notario Pérez, Cap. Médico. Cuartel General del Mando de Avrtilleria Antiaérea.
Maria del Carmen Ruiz Moreno, Tte. Enfermera. VV Batallon de Helicopteros de Trans-
porte (FAMET).

Diego Lozano Benito, Tte. Veterinario. Agrupacion de Sanidad 2.

Fernando Vega Alonso, Alf. Enfermero. Regimiento de Artilleria Lanzacohetes de Cam-
pafia 62.

Pablo Martin-Villasefior Lépez, Alf. Enfermero. Cuartel General de la Comandancia Ge-
neral de Baleares.

Enrique Lillo Gutiérrez, Stte. CRCAB. Agrupacion de Sanidad 1.

~ o S SRR

®

©

Nota: Durante la elaboracion de este trabajo todos los autores formaban parte de la USAN
en la Operacion Libre Hidalgo IX en el Libano.

Direccion para correspondencia: Cte. René Pita, Departamento de Defensa Quimica, Es-
cuela Militar de Defensa NBQ, 28240 Hoyo de Manzanares (Madrid). Correo electrénico:
renepita@telefonica.net

Recibido: 27 de octubre de 2009
Aceptado: 8 de enero de 2010

Figura 1. Vipera palaestinae (Werner, 1938).

En el presente trabajo se hace una descripcion de los distintos
componentes del veneno de este ofidio, de la clinica descrita en ca-
sos de envenenamiento por mordedura en el hombre y en animales,
asi como del tratamiento de la intoxicacion.

EL VENENO DE V. PALAESTINAE

En general, el veneno de las viboras se produce, almacena y dis-
tribuye en un aparato especializado de la mandibula superior que
dispone de glandulas de secrecion especializadas: una glandula prin-
cipal y una glandula accesoria®. La glandula principal vacia el vene-
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no a través de un conducto primario en la glandula accesoria, desde
donde alcanza la base del colmillo tubular a través de un conducto
secundario. Las glandulas de veneno de las viboras se encuentran al
lado de la mandibula superior, detras de los o0jos. Al morder, los mUs-
culos las comprimen y el veneno es inyectado en la presa. Cuando el
veneno se libera de forma manual, por extraccion u «ordefio», o bien
por ataque a una presa, de forma inmediata se inicia la sintesis de
proteinas en la glandula principal con el fin de reponer el veneno®1*.
La reposicion del veneno se completa en unos 16 dias aproximada-
mente. La presencia de metalopeptidasas en el veneno de las viboras
podria hacer pensar que éstas podrian inducir una autolisis enddgena
de los propios componentes del veneno. Sin embargo, esta accién es
inhibida por una acidificacién del mismo durante el almacenamiento
glandular, que inhibe la accion de estas enzimas®.

El veneno presente en los ofidios tiene como objetivo inmovili-
zar a sus presas, evitando que éstas huyan o contraataquen. Normal-
mente esto se consigue inhibiendo el sistema locomotor o provocan-
do una hipotension arterial. Todos estos venenos se caracterizan por
ser mezclas complejas de péptidos y proteinas que también tienen
efectos toxicos muy complejos en sus presas y en el hombre. De
hecho, a pesar de que la mordedura por V. palaestinae sea frecuente
en algunos paises de Oriente Préximo, sorprende que la composi-
cién del veneno no esté completamente determinada e incluso que
la descripcion de casos de mordeduras en publicaciones biomédicas
sea mas bien escasa.

En el veneno de V. palaestinae se han descrito unos 30 compo-
nentes distintos (enzimas y toxinas), aunque de muchos de ellos se
desconoce todavia su estructura quimica y su mecanismo de accion
toxicolégico. Entre los principales componentes se encuentran me-
talopeptidasas, una L-aminoacido oxidasa (LAAO) y una fosfolipa-
sa A, (PLA,), que se consideran los principales responsables de la
alteracion de los mecanismos hemostaticos y efectos hemotdxicos
en el envenenamiento por mordedura de V. palaestinae.

Metalopeptidasas

Las metalopeptidasas (peptidasas cuya actividad catalitica de-
pende de la presencia de un ién metalico, normalmente Zn*?) de ve-
nenos de serpientes actlian sobre el endotelio vascular y se asocian
con la aparicion de hemorragias a nivel local y sistémico, de ahi
que se denominen también hemorraginas. De hecho, las primeras
publicaciones sobre mordeduras de V. palaestinae ya apuntaban a
que la hemorragia es el principal problema del envenenamiento por
la mordedura®?. Lo mismo ocurre con los primeros estudios sobre
los componentes del veneno de la serpiente y ensayos in vitro, en los
que se veia que mas del 80% de la actividad del veneno era hemorra-
gica, inhibiendo la formacién de trombina a partir de protrombina,
interfiriendo en la via extrinseca de la coagulacién a nivel del factor
111 (tromboplastina), inhibiendo la agregacion plaquetaria y actuan-
do a nivel del fibrinégeno y de la fibrina*-5.

Las metalopeptidasas de 20 a 70 kDa presentan fundamental-
mente actividad enzimatica fibrinolitica y fibrinogenolitica que de-
gradan la cadena Ao del fibrindgeno*®1?. Ovadia® ha descrito tres
metalopeptidasas de unos 60 kDa en el veneno de V. palaestinae. Se
ha demostrado que las metalopeptidasas pueden alterar la actividad
plaquetaria y la de los factores de la coagulacion a distintos niveles.
En concreto, metalopeptidasas presentes en el veneno de serpientes
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de la familia Viperidae y Crotalinae inhiben la agregacion plaque-
taria inducida por ADP*'7, Dos de las metalopeptidasas aisladas
por Ovadia presentan también actividad proteolitica (gelatinasa y
caseinasa)?®.

L-Aminoéacido oxidasa (LAAO)

El veneno de V. palaestinae contiene una LAAO de 130 kDa*?2,
Las LAAO de algunas especies del género Vipera han mostrado te-
ner actividad inhibitoria de la agregacion plaquetaria?®?4, Las LAAO
catalizan la desaminacion de L-aminoacidos para dar lugar a los
a-cetoécidos correspondientes, peroxido de hidrégeno y amoniaco.
Se desconoce, sin embargo, el mecanismo de accion por el cual las
LAAO inhiben la agregacion plaquetaria.

Fosfolipasa A, (PLA,)

Las fosfolipasas A, (PLA,) son enzimas que hidrolizan glicero-
fosfolipidos en la posicion sn-2 del glicerol, dando lugar a fosfolipi-
dos y &cidos grasos. Estas enzimas son uno de los principales com-
ponentes de los venenos de serpientes y presentan actividades muy
variadas: neurotoxicas, miotoxicas, cardiotoxicas y anticoagulantes,
entre otras?>2, Pero no todas las PLA, presentan todas estas activi-
dades, sino que cada una presenta una actividad especifica. Puesto
que las méas de 280 PLA, conocidas presentan una coincidencia del
40-99% en la secuencia de aminoacidos, queda clara la dificultad
para establecer una relacion entre su estructura y el mecanismo de
accion toxicol6gico??7.

Laaccién anticoagulante de las PLA, presentes en el veneno de la
especie Naja nigricollis es independiente de su actividad enzimatica,
interaccionando directamente con factores de la coagulacion®27-2°,
Sin embargo, a una accidn similar en el proceso de coagulacion que
pudiese tener la PLA, de V. palaestinae no se debe descartar la acti-
vidad enzimaética, ya que la conversion de protrombina en trombina
por la accion del factor Xa y Va en presencia de iones calcio se lle-
va a cabo en fosfolipidos de membrana plaquetaria. Igualmente, la
activacion del factor X por la via intrinseca de la coagulacién tiene
lugar en la superficie fosfolipidica de la membrana plaquetaria. La
PLA, de V. palaestinae es un complejo heterodimérico en el que una
subunidad &cida es la propia enzima y la subunidad basica es una
proteina no enzimatica, ambas de unos 15 kDa%-%, La coadminis-
tracion de ambas en estudios in vivo ha mostrado un efecto toxico
sinérgico. Sin embargo, su mecanismo de accion sobre la coagula-
cion es todavia desconocido®,

Otras enzimas y toxinas que actlan sobre la hemostasia

No se debe descartar que, al igual que ocurre con otras especies
del género Vipera, en el veneno de V. palaestinae puedan existir tam-
bién componentes que en vez de inhibir la coagulacion promuevan
la misma, como es el caso de activadores de factores V, X y pro-
tromhina'®35-4, La generacion de trombina y el consumo de factores
de la coagulacién puede dar lugar a una coagulacion intravascular
diseminada (CID), con la aparicion de hemorragias y de trombosis
obstructivas de la microcirculacion. Aroch et al” observaron hiper-
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coagulacién por una accién combinada de activacion de trombina,
factor Xllla 'y plasmina en 39 perros intoxicados por mordedura de
V. palaestinae. No se conoce el mecanismo exacto por el que se
induce la coagulacion y la fibrinolisis, pero la presencia de serin-
peptidasas y fosfolipasas que alteran la coagulacion, fibrinolisis y
agregacion plaquetaria puede dar lugar a hipercoagulacion, con el
consiguiente consumo de factores, y producir CID%%®, Igualmente,
metalopeptidasas de 50-70 kDa son capaces de activar el factor X o
la protrombina?é8,

Nucledsidos con bases purinicas

Desde hace algunos afios, la toxinologia ha empezado a descu-
brir la importancia de los nucledsidos con bases purinicas en los
efectos toxicos de los venenos de las serpientes y se plantea inclu-
so que el mecanismo de accion de ciertas enzimas presentes en los
venenos puede ser la generacion de bases purinicas en las presas®’.
Algunos autores incluso describen estos nucledsidos como toxinas
«elegantes» ya que son sustancias endgenas presentes en todas las
presas, por lo que no se desarrollan mecanismos de resistencia fren-
te a las mismas.

Los nucledsidos con bases purinicas contribuyen a la inmovili-
zacion de la presa provocando paralisis e hipotension arterial y favo-
recen su posterior digestion. La adenosina, a través de receptores A,
inhibe la liberacion de acetilcolina en la unidon neuromuscular y la
liberacidn de neurotransmisores excitatorios en el sistema nervioso
central, mientras que por interaccion con receptores A, induce hipo-
tension. La inosina potencia ademas la accion vasodilatadora a nivel
coronario de la adenosina. Tanto la inosina como la adenosina acti-
van receptores A,, liberando sustancias que aumentan la permeabi-
lidad vascular. La presencia de 5 -nucleotidasas, fosfodiesterasas y
fosfomonoesterasas en el veneno de V. palaestinae podria permitir la
produccion de bases purinicas en la presa o incluso generar adenosi-
na a partir de nuclettidos presentes en el propio veneno®47-53,

Hialuronidasas

Las hialuronidasas degradan componentes de la matriz extrace-
lular y del tejido conectivo de los vasos sanguineos, facilitando la
diseminacion del veneno y produciendo una lesion tisular local en el
lugar de la mordedura®.

INTOXICACIONES POR MORDEDURA DE
V. PALAESTINAE

Como se ha visto en el apartado anterior, los distintos compo-
nentes, tanto enzimas como toxinas, presentes en el veneno de V.
palaestinae asi como su mecanismo de accién toxicoldgico son
todavia poco conocidos. Por otro lado, la cantidad de veneno y la
concentracién de cada componente del mismo en una determinada
especie de ofidio puede variar en funcién de muchos factores, entre
los cuales se incluye la edad, el sexo, la localizacion geogréfica, la
dieta y la época del afio®-%, si bien algunos autores cuestionan la in-
fluencia de los dos Ultimos factores®. Todo esto y las circunstancias
especificas de cada caso hace que sea dificil determinar la cantidad

de veneno inyectada por la vibora y, por tanto, la evolucion que pre-
sentard el paciente. Algunos autores indican que la cantidad inyecta-
da en una mordedura de serpiente suele variar entre el 10 y el 50%
de la capacidad de la glandula®?, aunque en algunos casos puede ser
incluso nula por un mal funcionamiento del aparato mecanico de
administracion®’.

Los escasos estudios epidemioldgicos realizados tanto en el
hombre como en animales domésticos muestran que los efectos
toxicos de la mordedura de V. palaestinae son fundamentalmente a
nivel local, provocando una lesion tisular, y no sistémicos, con una
mortalidad que varia entre el 0 y el 15%2371263-68 | a muerte, en la
mayoria de los casos, se produce por shock hipovolémico y hemo-
rragias internas. Se recomienda monitorizar al paciente al menos
durante 72 horas después de la mordedura, puesto que se ha des-
crito la aparicion de efectos toxicos graves varias horas después de
la mordedura®®%°. Durante este periodo de observacion, las pruebas
analiticas de coagulacién, hemograma y bioquimica permitiran de-
tectar a tiempo la aparicion de coagulopatias o shock hipovolémico.
El tiempo de protrombina y, en menor medida, el tiempo parcial de
tromboplastina activada se han visto aumentado en algunos casos
moderados y graves de intoxicacion por mordedura por V. palaesti-
nae”126667.70 | a trombocitopenia es frecuente en casos graves des-
critos de mordedura en el hombre y en animales”-1263-67.70-74 \\jinkler
et al”® observaron también una correlacion entre la disminucion de
los niveles de colesterol en suero y la gravedad de la intoxicacion,
presuntamente debido a la accion de PLA, que altera el metabolis-
mo y transporte de las lipoproteinas.

Tras una mordedura, de forma inmediata se produce dolor in-
tenso y hemorragia en el lugar de penetracion de los colmillos, asi
como edema local por un efecto directo sobre la permeabilidad
vascular en la zona afectada, que contindia con una liberacion de
mediadores del proceso inflamatorio?37.1263-6870727476-80 En casos
graves, el cuadro edematoso-inflamatorio puede dar lugar a shock
hipovolémico o a un sindrome compartimental por aumento de la
presion en las celdas fasciales de los miembros afectados, que a su
vez puede degenerar en una necrosis del tejido muscular y nervioso
(contractura isquémica de Volkman)3676974 También es frecuente
que se observen hemorragias locales y, en menor medida, mione-
crosis e infecciones que se relacionan con la presencia de bacterias
en el veneno. En cuanto a los efectos sistémicos descritos en casos
graves de intoxicacién, se han observado hemorragias, coagulopa-
tias, alteraciones hemodinamicas y shock anafilactico. A pesar de
que no se ha identificado ninguna toxina con actividad especifica-
mente cardiotoxica, se han descrito casos de arritmias en personas y
animales intoxicados por mordedura de V. palaestinae que podrian
ser consecuencia directa de algin componente del veneno sobre el
tejido cardiaco?31263646667.7073.788081 | o cuadros de intoxicacion
sistémica leve o moderada cursan con hipotension arterial acom-
pafiada de nauseas, vomitos, diarrea, mareo y dolor abdominal. Su
aparicion durante los primeros minutos tras la mordedura podria no
ser debida a la accion del veneno sino al miedo del paciente a las
consecuencias de la misma.

TRATAMIENTO

Puesto que los efectos de la intoxicacion son sobre todo a nivel
local se debe tranquilizar al paciente e inmovilizar la zona afectada.
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Figura 2. Aplicacion de repelente de serpientes en un refugio de la
Base Miguel de Cervantes (Libano).

Algunas técnicas de primeros auxilios para evitar la dispersion sis-
témica del veneno pueden dar lugar a complicaciones graves. Por
ejemplo, se han descrito casos en los que la aplicacion de un tor-
niquete durante varias horas fue la responsable de la amputacion
final del miembro afectado®. La simple aplicacion de un vendaje
compresivo firme que impida el flujo linfatico es mas eficaz y tiene
menos complicaciones que un torniquete3!2384. Sin embargo, en el
caso de mordeduras por V. palaestinae no esta indicado el uso de
métodos de inmovilizacion por presion, con el fin de evitar compli-
caciones por inflamacién y necrosis local.

Los sistemas de extraccién o aspiracion de veneno Unicamen-
te han demostrado ser capaces de extraer una pequefia cantidad de
veneno cuando se aplican rapidamente, pero, sobre todo en los ve-
nenos de serpientes que tienen efectos tisulares a nivel local, su uso
puede aumentar la lesion en la zona de la mordedura® 888, Por todo
esto, su uso no esta indicado frente a la mordedura de V. palaestinae.
Tampoco esta demostrada la eficacia de otras técnicas como la apli-
cacion de descargas eléctricas o la aplicacion de hielo (crioterapia)
en la zona de la mordedura, que también podrian agravar la lesién
local.

El tratamiento de la intoxicacion es de tipo sintomatico y de so-
porte, mediante el uso de analgésicos y antiinflamatorios, evitando
aquellos que a priori puedan afectar la agregacion plaquetaria y la
hemostasia (p. €j. el uso de salicilatos si hay riesgo de hemorra-
gia). Se recomienda desinfectar la herida y la profilaxis antitetanica,
mientras que el uso preventivo de antibiéticos de amplio espectro es
motivo de controversia’®-%L. Se debe también controlar la presion
intracompartimental en las celdas fasciales del miembro afectado
con el fin de evitar la aparicion de sindrome compartimental. Una
presion intracompartimental superior a 35-40 mm Hg durante varias
horas implicaria un tratamiento quirargico (fasciotomia), ya que en
caso contrario puede dar lugar a lesiones irreversibles.

El Unico tratamiento antidético de la intoxicacion consiste en
utilizar el antiveneno o suero antiofidico. Sin embargo, puesto que
los efectos son fundamentalmente a nivel local y dados los impor-
tantes riesgos de aparicion de enfermedad del suero o reaccion
anafilactica, su uso esta indicado cuando estén presenten signos
de intoxicacion sistémica®. De hecho, Shemesh et al%® observaron
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complicaciones por la administracion del suero en un 44% de los
pacientes tratados.

Finalmente, es importante mencionar las medidas preven-
tivas para evitar mordeduras basadas en el control de la poblacién de
serpientes, de las cuales cabe destacar las siguientes: medidas fisicas
de captura o barreras de proteccién; el control ecolégico, mediante
la alteracion del habitat natural de la poblacion; el control bioldgico,
mediante depredadores de serpientes (p. ej. mangostas) o mediante
el uso de parasitos o microorganismos que afecten a una determina-
da especie, y el control quimico, a través del uso de repelentes, como
el Snake-A-Way® (una mezcla de naftaleno y azufre) empleado por
la Sanidad Militar en los refugios de la Base Miguel de Cervantes y
de las demés posiciones espafiolas en el sur del Libano (Fig. 2).
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