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Deacuerdo conlaOrganizaciéon Mundial de la Salud mas de 1 billén de personas distribuidas en 149 paises son
afectadas por enfermedades tropicales desatendidas, ocasionando cuantiosos dafios econdmicos, sociales
y psicoldgicos a los afectados, asi como un elevado gasto estatal. El envenenamiento por mordedura de
serpiente es una de las mas desatendidas: se estima que anualmente de los casi 5 millones de mordeduras
de serpiente que ocurren a nivel mundial, la mitad genera envenenamientos que ocasionarian entre 94-125
mil muertes, 400 mil amputaciones y otras secuelas severas. Por ello, se realizé una busqueda en Pubmed
para identificar publicaciones en los que se hayan usado terapias complementarias o tradicionales o alguno
de sus componentes. De los 142 articulos, 18 fueron seleccionados por tratarse de estudios in vivo para
identificar el efecto antiofidico de los compuestos. Los estudios seleccionados se enfocaron en evaluar el
efecto antihemorragico (13/18), antiedematoso (11/18), antinecrotizante (5/18) y de reduccion de letalidad
(4/18). Se estudid el efecto de los compuestos en veneno de Bothrops atrox (6/18), Bothrops jararaca
(5/18), Bothrops asper (3/18), Bothrops jararacussu (2/18), Bothrops erythromelas (2/18), Bothrops
paulensis (1/18), Crotalus adamanteus (1/18), Crotalus durissus terrificus (1/18), y Lachesis muta (1/18).
De las 24 plantas evaluadas, se encontré mayor cantidad de publicaciones sobre el efecto terapéutico de
Bellucia dichotoma, Connarus favosus, Plathymenia reticulata, Jatropha gossypiifolia y Renealmia alpinia.

Palabras clave: Enfermedades Desatendidas; Mordeduras de Serpientes; Terapias Complementarias;
Plantas Medicinales (Fuente: DeCS)

Complementary Medicine in treatment of neglected
tropical diseases: Ophidian accidents

Abstract

According to the World Health Organization, more than 1 billion people in 149 countries are affected by
neglected tropical diseases, causing significant economic, social and psychological harm to the people
affected, as well as high state spending. Snake bite poisoning is one of the most neglected: it is estimated
that annually of the nearly 5 million snake bites that occur worldwide, half generate poisonings that would
cause between 94-125 thousand deaths, 400 thousand amputations and other severe sequelae. For this
reason, a Pubmed search was conducted to identify publications in which complementary or traditional
therapies or some of its components were used. Of the 142 articles, 18 articles were selected because
they were in-vivo studies to identify the antiofidic effect of the compounds. The selected studies focused
on evaluating the antihemorrhagic effect (13/18), anti-edematous (11/18), anti-necrotizing (5/18) and
reducing lethality (4/18). The venoms of Bothrops atrox (6/18), Bothrops jararaca (5/18), Bothrops asper
(3/18), Bothrops jararacussu (2/18), Bothrops erythromelas (2/18), Bothrops paulensis (1/18), Crotalus
adamanteus (1/18), Crotalus durissus terrificus (1/18), and Lachesis muta (1/18) were studied. Of the
24 plants evaluated, a greater number of publications on the therapeutic effect of Bellucia dichotoma,
Connarus favosus, Plathymenia reticulata, Jatropha gossypiifolia y Renealmia alpinia. were found.

Keywords: Neglected Diseases; Snake Bites; Complementary Therapies; Plants, Medicinal (Source: DeCS)

! Departamento Académico de Ciencias Celulares y Moleculares, Facultad de Ciencias y Filosofia, Universidad Peruana Cayetano Heredia,

Lima, Peru.

2 Instituto de Medicina Tropical “Alexander von Humboldt”, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.
2 Meédico infectdlogo, magister en Control de Enfermedades Infecciosas y Tropicales
5 Médico cirujano, doctor en Farmacologia

58 | REV PERU MED INTEGRATIVA.2017;2(1):58-67.



La medicina complementaria en el tratamiento de los accidentes ofidicos

Introduccion

Las enfermedades tropicales desatendidas (NTD, del inglés
Neglected tropical diseases) afectan desproporcionadamente
a poblaciones rurales de nuestro pais y, aun cuando existen
normativas para su control o erradicaciéon, el acceso a
prevencion y terapia para estas personas sigue siendo
limitado. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), mas de 1 billén de personas distribuidas en
149 paises son afectadas por NTD ocasionando cuantiosos
dafios econdmicos, sociales y psicoldgicos a los afectados, asi
como un elevado gasto estatal . Por estas razones la OMS,
ademas de definir cuales son los criterios para catalogar a una
enfermedad como NTD @ (Tabla 1) y establecer cudles son
las NTD prioritarias (Tabla 2), ha disefiado lineamientos para
conducir a su control y potencial eliminacion®. A pesar de la
existencia de estas normativas, un incremento en la actividad
investigativa y la intencién de mejorar la situacion de las NTD,
la epidemiologia de estas entidades no se ha modificado
considerablemente en las zonas endémicas. Esto se debe a la
insostenibilidad de dichas intervenciones o su no priorizacion
en las agendas gubernamentales (las politicas y presupuestos
también son desatendidos)

Ademads de esta compleja situacidn, existe una lamentable
disociacién entre lo que se investiga -generalmente en
paises no endémicos- y los vacios tedricos y operacionales
en los paises afectados. Este divorcio conduce a que
el conocimiento adquirido no se implemente en las
normativas de los paises endémicos, no sea relevante o
util en estos, o se incluya en las normas, pero, finalmente,
no se pueda implementar por aspectos presupuestales o
muchos otros aspectos de indole burocratico o cultural.

Tabla 1. Criterios para definir a una enfermedad tropical
como desatendida

-

Enfermedades que:

1. Afectan desproporcionadamente a las poblaciones
que viven en pobreza y causan importante
morbilidad y mortalidad -incluyendo el estigmay la
discriminacidn- lo cual justifica una respuesta global.

2. Afectan principalmente a las poblaciones que viven
en zonas tropicales y subtropicales.

3. Son inmediatamente susceptibles de un amplio
control, eliminacion o erradicaciéon mediante la
aplicacion de una o mas de las cinco estrategias de
salud publica adoptadas por el Departamento para
el control de las NTD, y / o

4. Son relativamente descuidados por la investigacion,
es decir, la asignacion de recursos no es proporcional
con la magnitud del problema, cuando se trata de
desarrollar nuevos diagndsticos, medicamentos y
otras herramientas de control.

J
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Esta disociacion no solo evita la mejora en los indicadores
de salud, sino también mantiene a las personas afectadas
crénicamente por una dolencia cuya probabilidad de
curacién suele ser baja, tener un desenlace fatal o padecer
secuelas que puede ser tan o mas incapacitantes que
la enfermedad misma. Esta discapacidad, ademas de
aquejar a los pacientes, también afecta a los proveedores
de salud, quienes, eventualmente, no pueden hacer
mas que presenciar con impotencia la historia natural
de la enfermedad. En este complicado contexto entre
las miultiples prioridades requeridas por las NTD, el
diagnostico precoz de alto rendimiento y el tratamiento
de bajo costo, eficiente y sencillo de ser administrado son
requerimientos urgentes de ser atendidos.

En este contexto de desamparo en el que se encuentran
las NTD, el uso de la medicina complementaria o
medicina tradicional representa una opcidn terapéutica
potencialmente masiva, accesible y sostenible. Si bien
existen varias formas de medicina complementaria,
probablemente la mas importante es la medicina
herbal tradicional, la cual cuenta con ejemplos en los
que un compuesto natural usado ancestralmente fue
exitosamente incorporado en el arsenal terapéutico
convencional, debido a su eficacia respaldada por
estudios de farmacocinética y farmacodinamia. Como

Tabla 2. Enfermedades tropicales desatendidas — Lista
actualizada de la OMS

-

Ulcera de Buruli

Enfermedad de Chagas

Dengue y chikungunya

Dracunculiasis (enfermedad del gusano de Guinea)
Equinococosis

Trématodiasis transmitidas por alimentos
Tripanosomiasis africana humana
(enfermedad del suefio)

Leishmaniasis

Lepra (enfermedad de Hansen)

Filariasis linfatica

Micetoma, cromoblastomicosis y otras micosis profundas
Oncocercosis (ceguera de los rios)

Rabia

Sarnay otros ectoparasitos

Esquistosomiasis

Helmintiasis transmitidas por el suelo
Envenenamiento por mordedura de serpiente
Taeniasis / Cisticercosis

Tracoma

Pian (tréponematosis endémicas)
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ejemplos mas saltantes podemos mencionar el uso de
la quinina ® y la artemisinina “ para el tratamiento de
la malaria, terapias que fueron usadas histéricamente
para el tratamiento de malaria y que en la actualidad
son la base para su tratamiento farmacoldgico.
Teniendo en consideracién que, asi como estos
ejemplos, probablemente existen otros que no han
sido debidamente estudiados o analizados, debido a
que se usan para el tratamiento de NTD, el objetivo del
presente articulo es revisar la evidencia disponible sobre
el uso de medicina tradicional y complementaria para el
tratamiento de un grupo de NTD las cuales por su baja
mortalidad se encuentran mas desatendidas.

Envenenamiento por mordedura de
serpiente: una NTD muy desatendida

A diferencia de otras NTD, se desconoce un numero
confiable y aproximado de eventos de envenenamiento
por mordedura de serpiente. Dado que no todas las
mordeduras se asocian a envenenamiento, se estima

Valencia Arroyo BM

que, anualmente, de los casi 5 millones de mordeduras
de serpiente que ocurren a nivel mundial, la mitad
genera envenenamientos que ocasionarian entre 94-
125 mil muertes, 400 mil amputaciones y otras secuelas
severas . Desafortunadamente, las mordeduras de
serpiente ocurren principalmente en agricultores (el
soporte econdmico de las familias) y en nifios ©, lo cual
genera un estado de orfandad funcional en las familias
de las personas afectadas o, en todo caso, personas
que a largo plazo tendran diversos grados de invalidez
(Figura 1). Si bien existe una gran cantidad de serpientes
venenosas, los envenenamientos pueden presentarse
predominantemente como cuadros hemorragicos,
destruccién tisular, oliguria con/sin falla renal,
neurotoxicidad o shock . Es muy frecuente que estos
cuadros clinicos sean mixtos, lo cual depende, entre
muchos factores, de la especie agresora, la edad de la
serpiente y el volumen de veneno inoculado.

Independientemente del cuadro clinico, las guias
terapéuticas sugieren que la atencion del envenenamiento
por mordedura de serpiente incluya los siguientes

y b N

Figura 1. Accidentes ofidicos en el Peru (cortesia del Dr. Ciro Maguifia Vargas). a) Pacien-
te con flictenas y edema atendido tempranamente en un centro hospitalario. b) Aun
luego del tratamiento temprano, la necrosis tisular puede ser extensa y requerir desbri-
damiento extenso. c) La aplicacion de terapias tradicionales suele estar contraindicada
en las guias terapéuticas, en vista de que algunas se asocian a complicaciones severas,
esto, sin embargo, no debe asociar a las terapias tradicionales con efectos adversos. d)
Paciente atendido muy tardiamente quien, ademas, recibio torniquete como terapia de
soporte inicial. e) La recuperacién en los pacientes tardiamente atendidos puede ser

minima u ocasionar secuelas severas.
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procedimientos secuenciales: proporcionar primeros
auxilios, traslado al hospital, evaluacién clinica rapida y
reanimacion, evaluacion clinica detallada y diagndstico de la
especie, realizacion de pruebas de laboratorio, tratamiento
con suero antiofidico, observacion de la respuesta al
suero antiofidico, determinaciéon de la necesidad de dosis
adicionales de suero, tratamiento de la parte mordida,
rehabilitacién y tratamiento de complicaciones crénicas .
En cuanto a la primera etapa o al tratamiento especifico, una
de las recomendaciones es la de evitar cualquier manipulacién
de la mordida (incisiones, frotamiento, limpieza vigorosa,
masaje, aplicacion de hierbas o productos quimicos) ya que
esto, ademas de poder introducir infecciones sobreagregadas,
puede aumentar la absorcion del veneno e incrementar el
sangrado local ®. Si bien se encuentra documentado que el
uso de terapias tradicionales o herbales puede generar una
demora en la instauracion de acciones terapéuticas eficientes
o incrementar la severidad del envenenamiento, también
es importante mencionar que la utilidad de las terapias
complementarias o tradicionales no ha sido adecuadamente
evaluada. Resulta también importante comentar que el
uso del suero antiofidico, basado en IgG completa, puede
ocasionar reacciones anafilacticas cuya severidad puede
ser comparable o inclusive mayor al envenenamiento ©1,
Adicionalmente, es importante resaltar que las acciones
previas al traslado a un centro hospitalario muchas veces son
prohibitivas o muy complejas de realizar.

Estrategia de husqueda

Teniendo en cuenta la potencial utilidad de tratamientos
tradicionales en el manejo de los accidentes ofidicos

ﬁfv*_EsSalud

se realizd una busqueda en Pubmed para identificar
publicaciones en los que se hayan usado terapias
complementarias o tradicionales o alguno de sus
componentes. Se usdé como criterio de busqueda:
“snake bites”[MeSH Terms] OR (“snake”[All Fields]
AND “bites”[All Fields]) AND (“therapy”[Subheading]
OR “therapy”[All Fields] OR “treatment”[All Fields] OR
“therapeutics”[MeSH Terms] OR “therapeutics”[All Fields])
AND (“plants”[MeSH Terms] OR “plants”[All Fields]).

Resultados

De los 142 articulos, 18 fueron seleccionados por tratarse
de estudios in vivo para identificar el efecto antiofidico de
los compuestos, la administracion de los compuestos fue
en una situacion “real” (como profilaxis preexposicion o
posexposicidn y sin realizar la incubacion del veneno con
el compuesto de investigacion). Los motivos por los que
124 publicaciones no fueron revisadas incluyeron: 1). Solo
realizaron estudio in vitro; 2). Usaron modelos in vivo, pero
incubando el veneno con el compuesto de investigacion
antes de su administracion; 3). Solo realizaron inventarios
etnobotanicos, y 4). No se encontraron los documentos a
texto completo para su adecuada revision (Figura 2). Los
estudios se enfocaron en evaluar el efecto antihemorragico
(13/18), (11/18),
(5/18) y de reduccién de letalidad ¥. Los estudios se
realizaron principalmente en Brasil (14/18), seguidos de
Colombia (3/18) y la India (1/18). Se estudi6 el efecto
de los compuestos en veneno de Bothrops atrox (6/18),
Bothrops jararaca (5/18), Bothrops asper (3/18), Bothrops
jararacussu (2/18), Bothrops erythromelas (2/18),

antiedematoso antinecrotizante

Articulos en total
(n=142)

4 No accesibles a texto

\/

completo (6), estudios
etnobotanicos (24). /

/Solo in-vitro (58), In-vivo

> .
> preincubando veneno con

compuesto (36) )

Incluidos en la revision
(n=18)
Efecto antihemorragico Efecto antiedematoso Efecto antinecrotizante Disminucién de Letalidad
(n=13) (n=11) (n=15) (n=4)

Figura 2. Resultados de la busqueda, articulos excluidos, revisados e incluidos
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Bothrops paulensis (1/18), Crotalus adamanteus (1/18),
Crotalus durissus terrificus (1/18), y Lachesis muta (1/18).

En la tabla 3 se presenta un resumen de los estudios
revisados. De las 24 plantas evaluadas, se encontré mayor
cantidad de publicaciones sobre el efecto terapéutico
de Bellucia dichotoma, Connarus favosus, Plathymenia

Valencia Arroyo BM

reticulata, Jatropha gossypiifolia y Renealmia alpinia. Este
efecto terapéutico fue diverso, y resalta el de disminucién
de letalidad (de hasta 100%) en el caso de Renealmia
alpinia; disminucion de miotoxicidad (56%) tras el uso de
Jatropha gossypiifolia; disminucion del sangrado (50-100%)
en el caso de Jatropha gossypiifolia, Plathymenia reticulata,
Bellucia dichotoma y Connarus favosus, y reduccion del

Tabla 3. Potenciales terapias antiofidicas basadas en compuestos herbales, derivados de estos o basados en alguno de
sus componentes

N.°"‘PT‘* Familia " AnaI’|5|.s et ibarte Forma terapéutica Tipo de estudio Espec.:le de Efecto Referencia
cientifico fitoquimico usada serpiente
Flavonoides Preclinico, Inhibicién de
Aniba fragans  Lauraceae terpenoides, Brasil, Corteza Extrfagto a°5‘,°5°' induccion F’e B'othrops 'Ia herlnor!'agla de Moura (21)
. administracion IV hemorragia jararaca  intradérmica de
taninos. . PR
intradérmica hasta 57%.
Cumarinas, Preclinico, Inhibicién de
Kalanchoe Flavonoides, . . Extracto acuoso, induccién de Bothrops la hemorragia
P Crassulaceae . Brasil, Hojas L s . . . PR de Moura (21)
brasiliensis terpenoides, administracion IV hemorragia jararaca  intradérmica de
taninos. intradérmica hasta 59%.
Inhibicién de
la hemorragia
intradérmica de
Preclinico, hasta 100%.
induccién de Bothrops de Moura (21)
hemorragia Jararaca ] o
intradérmica Antihemorragico
dosis dependiente
Preclinico, y comparable al
induccién efecto del suero
) de edema'y Bothrops  ,ntinotropico  de Moura (22)
. Flavonoides, i atrox
Bellucia Melastomata- . ! Extracto acuoso, hemorragia (SAB).
- terpenoides, Brasil, Corteza o 9 X > .
dichotoma ceae ; administracién IV intradérmica Antiedematoso
taninos. . .
dosis dependiente
y superior al
efecto del SAB.
La combinacién
AEBd+SAB mds
Preclinico, Bothrops  efectivo que SAB.
induccion de atrox de Moura (23)
edema Efecto
antiedematoso
entre 55-78% mads
efectivo que SAB
Inhibicion de
la hemorragia
preclinico, intradérmica de
. - Bothrops hasta 100%.
induccion de Jararaca
i i - de Moura (21
Connarus Connaraceae t(e::ne]i;'? da:; Brasil, Corteza  Extracto acuoso, Ahfmc?lrrag}a Antihemorragico (21)
favosus thinos ’ interna administracion IV Intradermica dosis Silva (24)
. Bothrops dependiente fiva
atrox e inferior al
efecto del suero
antibotrépico
(Bav).
Inhibicién de
Preclinico la hemorragia
Extracto acuoso, induccion de Bothrops |ntraderm|c3 de
administracién IV hemorragia jararaca hasta 100%. de Moura (21)
. . intradérmica
Pla‘thymen/a Fabaceae Terpepmdes, Brasil, Corteza Extracto acuoso .
reticulata taninos. . - Dosis
(AEPr), fraccion Preclinico, .
X . ., dependiente,
condensada rica induccién de Bothrops reduce de Moura (25)
en taninos hemorragia atrox hemorragia entre
50-75%. y edema
hasta en un 95%.
J
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Nombre

Familia

Analisis

Pais, parte

Forma terapéutica

Tipo de estudio

Especie de

ﬁf'ﬁ_EsSalud

Efecto

Referencia

cientifico

fitoquimico

usada

serpiente

Philodendron - I de Moura (21)
megalo- Preclinico, Inhibicién de
Cumarinas, . Extracto acuoso, induccion de Bothrops  la hemorragia
phylum Araceae X Brasil, Fruto I 9 : . . P
taninos. administracion IV hemorragia jararaca  intradérmica de
intradérmica hasta 100%.
de Moura (25)
Sin actividad
. sobre la
Preclinico, . .
. L. miotoxicidad,
Extracto induccion de edema
Combretum Combreta- ¢ . P . . etandlicoy miotoxicidad, Bothrops -
Acido arjundlico Brasil, Raiz - A N . hemorragia Fernandes (26)
leprosum cea 4cido arjundlico, hemorragia,  jararacussu hemolisis
administracién IV edema, Y . .
X Letalidad
letalidad. ;
reducida entre
65-80%.
. Bothrops Dosis
Preclinico, . K
. . L. Jjararacussu,  dependiente,
.. Annonalide, Extracto induccién de S
Humirianthera . - . . i~ X . Bothrops reduccion
Icacinaceae  humirianthol y Brasil, Raiz etandlico, miotoxicidad, A Strauch (27)
ampla S - . atrox parcial de
Acrenol administracion IV hemorragiay X
yBothrops  hemorragia y
edema. .
Jjararaca edema.
Inhibicién de
miotoxicidad al
100%, edema
y hemorragia
Preclinico, Bpthrops entre 56-100%
Extracto acuoso, . - Jjararaca
administracion induccion de . Ay Ci
oralo miotoxicidad, Inhibicién Félix-Silva (28)
Alcaloides, intraperitoneal hemorragiay al 100%
Jatropha Euphorbia- flavonoides, Brasil, p edema. de edema
gossypiifolia ceae taninos, hojas Extracto acuoso, . Bothrops Iqego de' )
terpenos . o Preclinico, administracion
administracion . - erythro- o L
induccion preexposicion.  Félix-Silva (29)
oralo . melas, s
. . hemorragia y Inhibicién
intraperitoneal Bothrops .
edema. araraca parcial (41-
J 67%) de edema
y hemorragia
administrado
posexposicion.
Disminucién
de hemorragia
de hasta 44%
inducida por B.
. Bothrops Jararaca.
N Preclinico, Disminucién
Isoorientina, . - erythro-
. L . Extracto acuoso, induccion de de edema
Jatropha Euphorbia- orientina, Brasil, . 9 X . melas, o
A L 4 administracion miotoxicidad, entre 25-46% Gomes (30)
mollissima ceae vitexina e hojas . . . Bothrops . .
o intraperitoneal hemorragia y . inducida
isovitexina Jjararaca
edema. por ambas
especies.
Disminucion
en la elevacion
de CPK hasta
81%.
Dosis
Aristolochia Aristolochia- . . B Extragtg acuoso, Preclinico, Crotalus dependiente,
A Terpenoides India, raiz administracion adaman- reduce Samy (31)
indica ceae ; efecto letal h
por via oral teus letalidad entre
45-65%.
Dosis
. . Extracto acuoso, L Crotalus dependiente,
Hemidesmus  Asclepiada- Lo . B - L Preclinico,
L Glicosidos India, raiz administracion adaman- reduce Samy (31)
indicus ceae . efecto letal .
por via oral teus letalidad entre
45-65%.
Dosis
. . Extracto acuoso, L Crotalus dependiente,
Gloriosa - . India, - . Preclinico,
Liliaceae Alcaloides . administracion adaman- reduce Samy (31)
superba tubérculo ; efecto letal .
por via oral teus letalidad entre
45-65%.
J
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Nombre

Analisis

Pais, parte

Especie de
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cientifico Familia fitoguimico vl Forma terapéutica Tipo de estudio serpiente Efecto Referencia
Dosis
Extracto acuoso, L Crotalus dependiente,
Strychnos . . . S . Preclinico,
: Loganiaceae Alcaloides India, corteza administracion adaman- reduce Samy (31)
nux-vomica . efecto letal .
por via oral teus letalidad entre
45-65%.
Dosis
. Extracto acuoso, - Crotalus .
Eclipta . . . . o - Preclinico, efecto dependiente,
Compositae Alcaloides India, hojas  administracion por adaman- . Samy (31)
prostrata via oral letal teus reduce letalidad
entre 45-65%.
Extracto acuoso Crotalus Dosis
Andrographis . India, planta o -, Preclinico, efecto dependiente,
. Acanthaceae  Terpenoides administracion por adaman- . Samy (31)
paniculata completa via oral letal teus reduce letalidad
entre 45-65%.
Dosis
dependiente,
reduce letalidad
en 100%.
Colombia, hojas Extracto etandlico, Preclinico, efecto  Bothrops .
o o Patifio (15)
administracion letal asper
Intraperitoneal
. - ost-exposicion
Renealmia Zingibera- . P posidl
alpinia cene Terpenoides
Extracto etandlico, Dosis
Colombia, administracion dependiente,
planta Intraperitoneal  Preclinico, efecto  Bothrops evita letalidad -
L Patifio (16)
completa pre-exposicion letal asper en 100%.
Reduccion de
hemorragia
pulmonar,
cardiaca y renal.
Extracto acuoso, . Precl|‘nl|co, Bothrops
Costus - . ) - ) induccion de - '
, Costacea Glicosidos Brasil, hojas  administracion por atrox Ningun efecto Picanco (32)
spicatus . edema,
via oral .
hemorragia
Bothrops Dosis
Extracto acuoso, Preclinico, pauloensis, dependiente,
Schizolobium  Caesalpinoi- Glicosidos y . . administracion por  induccion de Crotalus inhibicion de
. X Brasil, hojas . P . . : Mendes (33)
parahyba deae aminoacidos via intradérmicae  hemorragiay durissus hemorragiay
intramuscular miotoxicidad terrificus miotoxicidad
entre 38-71%.
Dosis
Alcaloides, dependiente,
fenoles, Extracto etandlico, Preclinico, inhibicién
Citrus limon Rutaceae flavonoides, Colombia,  administracion por  induccién de Bothrops ~ edema entre Nufiez (34)
terpenoides, Fruto via subcutanea edema asper 40-64%. Mayor
glicosidos, elv efecto al
saponinas administrarse
insitu.
Dosis
Extracto L fjepelf\Q|lente,
. L Preclinico, inhibicion de
hidroetandlico, . L. Bothrops X
Kalanchoe . . . L - induccién de ;i hemorragia
I Crassulaceae Flavonoides Brasil, hojas administracion . jararaca Fernandes (17)
brasiliesis . X hemorragia y de hasta 40%
intraperitoneal pre S
ost-exposicion edema preexposicion.
yp Ningun efecto
en edema.
Dosis
dependiente,
inhibicion de
hemorragia
Extracto de hasta 40%
hidroetandlico, Preclinico, preexposicion
L - . - Bothrops 5
Kalanchoe . . . administracion induccion de ;i y 30%
. Crassulaceae Flavonoides Brasil, hojas . . . jararaca L Fernandes (17)
pinnata intraperitoneal hemorragia y posexposicion.
prey edema Inhibicion de
posexposicion edema de

hasta 66%
preexposicion
y 30%
posexposicion.
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"‘P"‘F’Te Familia 5 Anal,'S',s FEIE [EIRER Forma terapéutica Tipo de estudio EsPe?'e el Referencia
cientifico fitoquimico usada serpiente
Extracto etano- Sin efecto an-
Alcaloides, lico, administra- Preclinico, tihemorragico
Erytllrrw‘(y/um Erythroxyla- tarTinos, flavo- Brasil, tallos cion in'tralesior'1a|, induccién‘de Lachesis posgxposicién. Coriolano (35)
ovalifolium ceae noides, terpe- oral o intraperito-  hemorragiay muta Sin efecto
noides, neal pre y posex- edema antiedema po-
posicion sexposicion.
Sin efecto
antihemorra-
Extracto etano- gico posexpo-
Alcaloides, lico, administra- Preclinico, sicién. Dosis
Erythroxylum  Erythroxyla-  taninos, flavo- . cion intralesional, induccion de Lachesis dependiente, )
. X Brasil, tallos . . . I Coriolano (35)
subsessile ceae noides, terpe- oral o intraperito-  hemorragiay muta inhibicion de
noides, neal pre y posex- edema hemorragia
posicion de hasta 40%
preexposicion
intraperitoneal.
J

edema (hasta 95%) Plathymenia reticulata. En el caso del
resto de publicaciones ellas fueron Unicas o los efectos no
pudieron replicarse en los hallazgos de los estudios in vitro.

Discusion

Debido a su comportamiento eminentemente rural, el
tratamiento de los envenenamientos por mordedura de
serpiente es una condicidén que requiere nuevas terapias
accesibles y de alta eficacia por diversos motivos: 1).
La situacion de aislamiento geografico al que estdn
expuestas las victimas imposibilita considerablemente
el manejo hospitalario; 2). El tratamiento de eleccion
(suero antiofidico) con frecuencia no esta disponible
en centros hospitalarios de referencia; 3). El suero
antiofidico es especifico para la especie de serpiente,
pero no necesariamente para el cuadro clinico; 4). La
administracion de suero antiofidico puede conllevar
a la ocurrencia de reacciones adversas serias, y 5). Por
los dos motivos previamente referidos, su forma de
administracion suele ser subjetiva y, por ende, sujeta
a dosis excesivas o subodptimas. En base a los hallazgos
de la presente revision queda claro que una serie de
plantas nativas, principalmente de la Amazonia, tienen
efectos terapéuticos antihemorragicos, antinecrotizantes
y antiedematosos y, en consecuencia, se requiere
realizar mas investigacién para validar su utilidad, forma
de administracién y seguridad. En tanto no se cuente
con informacion vélida en estas areas, el tratamiento
antiofidico debe seguir las normativas actuales, las cuales
tienen como piedra angular el uso de suero antiofidico.

Si bien en la presente revision no se incluyeron los
resultados de los experimentos in vitro es importante
aclarar que los articulos seleccionados, ademas del

componente in vivo, incluyeron experimentos in
vitro en los que se demostraron que los compuestos
ensayados basados en plantas nativas contaban con
propiedades inhibitorias de la actividad de la fosfolipasa
A2 vy hialuronidasa, actividad proteolitica, fibrinolitica
y antioxidativa. Se conoce que el veneno de serpientes
puede estar compuesto de multiples enzimas, incluyendo
hidrolasas, hialuronidasas, activadores o desactivadores
de procesos fisioldgicos (kininogenasas), L-aminoacido
oxidasas, 5’-nucleotidasas, DNAasas, NAD-nucleosidasas,
fosfolipasa A2 y peptidasas %%, La predominancia de
algunos componentes suele estar determinada por
factores como la edad del animal, el tiempo comprendido
entre el accidente ofidico y su ultima caza, y la especie en
particular . Por este motivo el tratamiento antiofidico
ideal debe potencialmente bloquear la gran mayoria de
las enzimas listadas de manera eficiente y también segura.

Dado que el suero antiofidico estd basado en la especie
y no en los otros factores mencionados su efectividad,
eventualmente, no es dptima. Por ello, aun cuando algunos
de los compuestos tuvieron una efectividad parcial o nula
in vivo si se pudo verificar in vitro sus diversas propiedades
antienzimaticas. De los 142 articulos identificados, 94 que no
fueron incluidos usaron compuestos naturales diferentes a
los referidos en la presente revision, los cuales demostraron
in vitro tener actividades antienzimaticas de relevancia
terapéutica. Esto muestra que la gran diversidad de plantas
nativas representa una fuente potencialmente inagotable
y de bajo costo para desarrollar terapias eficaces y seguras
para el tratamiento de los envenenamientos por mordedura
de serpiente.

Resulta interesante evaluar porqué algunos animales han
demostrado resistencia natural al envenenamiento de
serpientes tan letales. Este es un campo poco estudiado, pero
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ancestralmente se conoce este hecho, el cual puede estar
genéticamente determinado, pero no se ha evaluado si la
dieta de estos animales naturalmente resistentes es un factor
determinante para evitar la toxicidad del veneno ofidico. De
manera interesante varios de los estudios presentados en esta
revision demostraron que la administracion preexposicién es
mas eficaz en disminuir los efectos nocivos que en un contexto
posexposicion 517, La evidencia sobre las razones por las
cuales existe resistencia natural a los venenos de serpiente
sugiere que la presencia de ciertas glicoproteinas limitarian
los efectos dafiinos del veneno ofidico *#%. La presencia
de estas moléculas en animales naturalmente resistentes
al ofidismo podria deberse a un proceso genéticamente
adquirido, aunque debe considerarse el rol de la dieta de
estos animales en la adquisicion de dicha resistencia natural.
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