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Resumen

Los venenos serpientes pueden presentar variabilidad en sus caracteristicas bioquimicas y toxicoldgicas
aun en ejemplares de una misma especie. La localizacion geografica de los ejemplares es uno de los facto-
res que puede influenciar estas variaciones. Por este motivo se estudio el veneno de ejemplares Bothrops
(Rhinocerophis) alternatus (“crucera”, “yarara grande”), una de las serpientes de mayor importancia médica
de Argentina, de tres regiones diferentes de Cérdoba. Se estudié la potencia letal, la actividad hemorragica,
coagulante en plasma y trombina simil y el patrén electroforético de ejemplares de Calamuchita, Traslasie-
rras y del Este de la provincia. El veneno de las serpientes de las tres regiones presento las actividades
caracteristicas de los venenos de la mayoria de las Bothrops, causando hemorragias y alteraciones en el
sistema hemostatico, afectando tanto al plasma como actuando directamente sobre el fibrinbgeno mediante
una actividad trombina simil. Las distintas muestras fueron muy similares en cuanto a sus caracteristicas
bioguimicas ya sus potencias toxicas, a diferencia de lo observado con veneno de ejemplaresB. alternatus-
de distintas regiones de otras provincias de la Argentina. El antiveneno Bivalente utilizado por el Ministerio
de Salud de Cérdoba para tratar los accidentes por Bothrops neutralizo, en todos los casos las actividades
téxicas ensayadas en rangos de potencias neutralizantes muy similares

Palabras clave:Bothrops, Rhinocerophis, veneno, envenenamiento, variabilidad, antiveneno, tratamiento,
toxicidad.

Abstract

Snake venoms can show biochemical and toxicological variability even in specimens from the same specie.
The geographical localization of the snakes is one of the factors that can influence those variations. By these
reasons the venom from specimens of Bothrops (Rhinocerophis) alternatus (“crucera”, “yararagrande”),

one of the snakes of highest medical importance in Argentina, from three different regions of Cérdoba was
studied. Lehtal potency, hemorrhagic, coagulant on plasma and thrombin like activities as well as the electro-
phoretic patterns of venom from snakes of Calamuchita, Traslasierras and the East of the province were de-
termined. The venom from the snakes of the three regions showed the characteristic activities of the venom
of the majority of Bothrops, causing hemorrhage, hemostatic disturbances acting on plasma or directly on
fibrinogen with a “thrombin like activity”. The different samples were very similar regarding their biochemical
characteristics and toxic potencies at difference of previous observations on venoms from the same specie in
different regions of other provinces fro Argentina. Bivalent antivenom, the one used by the Provincial Ministry
of Health to treat the bothropic accidents, neutralized in all the cases the toxic activities of the venom in very
similar range of neutralizing potency.
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Caracterizacion toxica del veneno de Bothrops (Rhinocerophis) alternatus

Introduccion
Los venenos de serpientes son las secreciones con
mayor concentracion de enzimas y toxinas en la na-
turaleza 2. Son producidos por glandulas labiales
modificadas y tienen secreciones muy similares a
las del sistema digestivo, en especial a la pancreati-
ca* Su funcion primaria es la paralizacion de las pre-
sas que constituyen su dieta, interviniendo también
en el proceso digestivo. El veneno inoculado actua
desde el interior de las presas en las cuales ha sido
inyectado comenzando la hidrélisis de tejidos, hasta
que los jugos digestivos puedan alcanzar la totalidad
de los tejidos adecuadamente, debido a que estos
animales no pueden masticar a sus presas*.
La composicion de los venenos de serpientes varia
entre las diferentes Familias, Géneros y Especies,
existiendo también variaciones intraespecificas.
Ademas las variaciones, pueden ser de orden geo-
grafico, estacional, ontogénico o individual, o debi-
das a otras causas dificiles de individualizar o clasifi-
car. La variabilidad de los venenos es mayor cuanto
mas complejo son estos, es decir cuanto mayor es
la cantidad de componentes que poseen® Esto impli-
ca que en el caso de los venenos botrépicos pueda
esperarse una complejidad importante. En el veneno
de Bothrops alternatus, se han identificado mas de
100 componentes diferentes®.
Dentro de las serpientes venenosas de alta impor-
tancia médica en Argentina, las Bothrops(conocida
en general como “yarara”, con siete especies dife-
rentes en el pais) son las responsables de aproxi-
madamenteel 98% de los accidentes por serpientes
venenosas’.
En Argentina, Bothrops alternatus(DUMERIL, BI-
BRON & DUMERIL, 1854)(“yarara grande”, “cruce-
ra”, “vibora de la cruz”, “urutd”) y Bothrops diporus
(“yarara chica”, “yarara overa”, “cabeza candado”,
“yararaca pintada”) son las causantes de la mayoria
de los accidentes ofidicos en todas las provincias7.
Actualmente a estas dos serpientes se sugirio clasi-
ficarlas como Rhinocerophis alternatus y Bothropoi-
des diporus?, si bien otros autores sugieren que se
consideren como sinonimia®.
En estudios previos observamos variaciones im-
portantes en los efectos téxicos del veneno de
ejemplares de Bothrops alternatus de diferentes
regiones'®"1213 mientras que no encontramos tan-
ta variacion entre los venenos de ejemplares de
Bothrops diporus™'S. También observamos que la
neutralizacion por antivenenos de uso terapéutico
sobre venenos de Bothrops alternatus de distintas
regiones del pais, si bien efectiva, no es del mismo
grado para todos los venenos de esta especie .
Bothrops alternatus es una de las serpientes vene-
nosas de mayor aparicion en la provincia de Cérdo-
ba junto con Bothrops diporus 7:'8'°, Se encuentran
distribuidas en todo el territorio de la provincia, aun-
que en zonas geograficamente diferentes 18. Esta

especie en Cordoba prefiere ambientes amplios de
pastizales, humedos o asociados a cursos de agua,
aunque también habita en valles serranos protegidos
y con mayor grado de humedad. Desde un punto de
vista biogeografico llama la atencién su presencia en
el valle de Traslasierras, en el este de la provincia,
una zona aislada geograficamente en el oeste del
resto del territorio por las cadenas montafiosas.
Debido a las diferencias en toxicidad y neutralizacién
de actividades tdxicas del veneno de Bothrops alter-
natus de ejemplares de diferentes regiones y aun de
una misma provincia, como en los casos de la pro-
vincia de Buenos Aires o Entre Rios'*"1316 se deci-
dio estudiar la toxicidad del veneneno de ejemplares
de diferentes regiones de la provincia de Cérdoba.
Las serpientes cordobesas de este género, debido
al aislamiento geografico en estas poblaciones, po-
drian presentar caracterisitcas diferenciales. En este
trabajo se estudiaron algunas caracteristicas toxicas
de venenos de Bothrops alternatusprovenientes de
tres diferentes regiones de la provincia de Coérdoba
y la neutralizacién de estas actividades tdxicas por
el antiveneno terapéutico mayoritariamente utilizado
en esa provincia.

Materiales y Métodos

Area de estudio: los venenos provienen de serpien-
tes capturadas en la Provincia de Cérdoba (Figura
1). Cérdoba incluye un area central montafosa (altu-
ra max 2790 m/snm[sobre el nivel del mar]) rodeada
por una vasta planicie levemente ondulada de 600
- 900 m de altura. Las temperaturas siguen un gra-
diente norte-sur, con una media anual entre 18-10°C,
una maxima media entre 27° y 14° C, y una minima
media entre 11°y 5° C. Las precipitaciones decrecen
de este a oeste, con una media anual de 900 mm en
el este a menos de 400 mm en el oeste; las lluvias
estan concentradas en el verano (octubre-marzo) .
La regidon en estudio comprende tres eco regiones
diferentes: a) Chaco Serrano (en las montafas cen-
trales) con vegetacion seca de bosques y arbustales
entre 300 — 1350 m/snm, y pastizales de altura (so-
bre los 1350 m/snm); b) bosques y arbustales cha-
quefos secos (norte, centro y oeste de la provincia),
y c) pastizales pampeanos, (este y sur) actualmente
usados para agricultura y ganaderia (Figura 1)?'.

Figural

65700

Figura 1: Vegetacién de la Provincia de Cordoba (tomado de Luti et af, 1979) y
ubicacién de localidades origen de ejemplares de Bothrops alternatus. A, valle de
Calamuchita; B, valle de Traslasierras; C, este de Cérdoba.
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Venenos: se utilizé veneno de ejemplares adultos
de Bothrops alternatus provenientes de tres diferen-
tes regiones de la provincia: del Valle de Calamu-
chita (Villa General Belgrano y El Durazno), grupo
del valle de Traslasierras (Villa Dolores, Nono, La
Travesia y Las Rabonas) y grupo del Este de Cor-
doba (Balnearia, Noethinger, Villa Maria, Trinchera 'y
Las Varillas), alojados en el Serpentario del Centro
de Zoologia Aplicada de la Universidad Nacional de
Cordoba (Figura 1). El veneno en todos los casos fue
obtenido por extraccion manual mediante estimula-
cion eléctrica, desecado al vacio y guardado a -20°C
hasta su uso. Se utilizaron venenos provenientes de
dos extracciones realizadas con una diferencia de
un mes entre una y otra. Para todos los estudios el
veneno fue resuspendido y diluido en NaCl 0.15 M.
Animales de experimentacion: se trabajé con ra-
tones de la cepa CF-1 (18-22 g) y ratas Wistar (250
g) provenientes del bioterio del Instituto Nacional
de Produccion de Biologicos de la Administracion
Nacional de Laboratorios e Insitutos de Salud “Dr.
Carlos G. Malbran”, del Ministerio de Salud de la Na-
cion (INPB). Los animales fueron alimentados con
alimento para roedores y agua ad libitum, con perio-
dos de luz / obscuridad de 12 horas. Pare el trabajo
con animales se siguieron los lineamientos sugeri-
dos por el National Institute of Health 22,
SDS-PAGE: se realiz6 la electroforesis en gel de po-
liacrilamida con presencia de dodecilsulfato de sodio
(acrilamida / bisacrilamida al 12.5%) segun métodos
convencionales??, sembrando 10 ug de veneno de
las diferentes zonas. Las muestras de veneno se
corrieron juntamente con marcadores de masa mo-
lecular de amplio rango (Promega, wide range) en
una cuba Mini Protean Il (Bio Rad). Una vez corri-
dos, los geles se fijaron y tifieron con azul brillante
de Coomasie.

Antiveneno: se utilizé antiveneno antibotropico Bi-
valente (Lote 259; X/2006), del INPB. Este antive-
neno se produce inmunizando equinos con venenos
de Bohrops alternatus y Bothrops diporus y su pre-
sentacion framacéutica es a fragmentos F(ab’)’de
inmunoglobulinas equinas, en forma liquida’.
Determinacion de la potencia letal: se utilizaron
grupos de 6-8 ratones de la cepa CF-1, de 18 - 22
g de peso por nivel de dosis, que se inocularon con
diferentes dosis de veneno diluidos en un volumen
final de 0.5 ml de NaCl 0.15 M por la via intraperi-
toneal (i.p.). A las 48 horas posteriores a la inocu-
lacion, se determiné el porcentaje de sobrevivien-
tes en cada nivel de dosis y la Dosis Letal Media
(DL50) se estimo a partir de la curva dosis-respuesta
mediante andlisis de regresién no lineal®.
Determinacioén actividad Hemorragica: se deter-
mindé de acuerdo a la técnica descripta por Theak-
ston y Reid . Brevemente, ratas Wistar de 250 g
de peso, previamente sedadas con acetilpromacina-
ketamina por la via intramuscular, fueron inyectadas
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por la via intradérmica (i.d.) con 100 pl de solucion de
NaCl 0.15 M conteniendo 1.0 - 300.0 ug de veneno.
El veneno fue disuelto en NaCl 0.15 M e inyectado
en un volumen de 100 pl. A las 24 horas los anima-
les fueron sacrificados por sobredosis anestésica y
se midieron los diametros mayores perpendiculares
de las areas hemorragicas en la cara dérmica con
un calibre. Se definié la Dosis Minima Hemorragica
(DMH) como la cantidad de veneno que resulta en
un area hemorragica con un diametro mayor prome-
dio de 1.0 cm.

Determinacion de la actividad procoagulante en plas-
ma humano: se determind tratando 0.4 ml de plasma
humano normal conteniendo 2.8 g/L de fibrinégeno
con diferentes concentraciones de veneno en 50 pl
de NaCl 0.15 M. Una dosis procoagulante minima en
plasma humano (DMC-P) se defini6 como la dosis
de veneno que produce la formacion de un coagulo
evidente en 60 segundos .

Determinacién de la actividad procoagulante en
fibrindgeno: se determiné de acuerdo a Theakston
y Reid®® con algunas modificaciones, tratando 0.2
ml de una solucién de 2.0 g% de fibrindgeno bovi-
no (Sigma) en NaCl 0.15 M, con diferentes concen-
traciones de veneno en 50 ul de NaCl 0.15 M. Una
dosis procoagulante minima en fibrinégeno (DMC-F)
se definié como la dosis de veneno que produce la
formacién de un coagulo evidente en 60 segundos.
Seroneutralizacionde la letalidad: se realizé median-
te la técnica recomendada internacionalmente para
evaluar antivenenos?, desafiando animales con una
dosis constante de veneno pre-incubada con dife-
rentes dosis de antiveneno. Para cada dosis se
utilizaron grupos de 5 ratones CF-1, de 18-22 g de
peso. Los ratones se inyectaron por via i.p. con 5
DL50 de venenopre-incubado 30 min a 37°C en un
volumen final de 0.5 mi/raténen NaCl 0.15 M (control
positivo) o con distintas cantidades de los diferentes
antivenenos con el mismo volumen final. El grado
de proteccién se estimé como DE50 (Dosis Efectiva
50%), que expresa la cantidad de antiveneno que
reduce la mortalidad en un 50%, considerando los
animales sobrevivientes a las 48 hs. La DE50 se
estimé mediante el estudio por regresion no lineal,
considerando la proteccién en funcién de la dosis de
antiveneno. Ademas, se calculé la potencia neutrali-
zante como la cantidad de mg de veneno neutraliza-
dos por 1 ml de antiveneno 7.

Seroneutralizacion de la actividad hemorragica:
se realizd de la siguiente manera. Grupos de tres
ratas Wistar de 250 g se inyectaron por via i.d. con 2
DMH de cada veneno pre-incubado 30 min a 37°C
con NaCl 0.15 M (control positivo) o con distintas
cantidades del antiveneno Bivalente. El area de he-
morragia se calculé de la forma mencionada y se le
asigno un valor de 100 % a la media del area he-
morragica determinada en el grupo control positivo.
Se determinaron las DE50 (dosis de veneno que re-
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duce a la mitad el area hemorragica respecto a los
controles positivos) de cada antiveneno, mediante el
estudio por regresion no lineal de la curva de area
hemorragica en funcion de las dosis de antiveneno.
Seroneutralizacion de la actividad procoagulante
en plasma: se determiné utilizando la técnica des-
cripta por Theakston & Reid ?°. Se pre-incubaron 6
DMC-P de los diferentes venenos con distintas dosis
de antiveneno durante 30 minutos a 37°C, en un vo-
lumen final de 150 ul con NaCl 0.15 M. Tras la incu-
bacion, se adicionaron las mezclas a 500 pl de plas-
ma humano normal (contenido de fibrinogeno 2.8
g/L) y se determinaron los tiempos de coagulacion.
Los controles positivos fueron 6 DMC-P de veneno
diluido en NaCl 0.15M en un volumen final de 150 pl.
La inhibicion de la actividad procoagulante se estimo
como la dosis minima de antiveneno que inhibio la
coagulacion del plasma durante diez minutos, tras la
coagulacion de los controles positivos.
Estadisticos: para determinar la significacion es-
tadistica de los resultados, cuando fue necesario,
se utilizo el estadistico t de Student. Los andlisis
estadisticos (regresion lineal, regresion no lineal y
otros) se realizaron por medio del software Prism 4.0
(GraphPad Inc. San Diego, California, USA). Los re-
sultados fueron expresados como media | desvio
estandar (DS). Los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%) se expresaron entre paréntesis.

Resultados

El patron electroforético de las tres muestras fue
muy similar, observandose la mayoria del material
entre los 30-40 kDa y alrededor de los 20 kDa (Fi-
gura 2). Esto es coincidente con los patrones elec-
troforéticos observados en venenos de ejemplares
individuales de esta especie28 y en el veneno de
serpientes de esta especie de diferentes regiones de
la Argentina™®.

La potencia letal fue muy similar en todas las mues-
tras, encontrandose entre los 130-140 ug / raton.
No se encontraron diferencias significativas entre
las muestras (p < 0.05). De acuerdo a lo esperado,

todos los venenos presentaron actividades hemorra-
gica, coagulante y fosfolipasica.

La actividad hemorragica de todas las muestras fue
muy poco potente. Las de los venenos de serpien-
tes de Calamuchita y Traslasierras fue muy similar (p
0.7357; t= 0.3429) siendo el veneno menos hemo-
rragico el proveniente del Este (p 0.0002; t= 5.811).
Todas las muestras mostraron actividad coagulan-
te sobre el plasma vy el fibrinégeno. Si bien no hu-
bieron diferencias significativas la DMC-P entre las
muestras de Calamuchita y Este (p> 0.05; t < 0.7
en ambas comparaciones), la muestra de Traslasie-
rras (DMC-P= 28 ug/ml) mostré mayor potencia que
la del Este (DMC-P= 49 ug/ml; p 0.0433; t= 2.918).
La actividad trombina simil fue diferente en todas
las muestras (p< 0.05; t> 4.0 en todos los casos).
El veneno de Traslasierras fue el que presenté la
mayor actividad, seguido por el del Este, siendo el
de Calamuchita el que presenté la menor actividad.
La actividad fosfolipasica fue similar entre las mues-
tras del Este y Traslasierras (p 0.3341; t= 1.097)
siendo la de Calamuchita la que presenté la menor
actividad (p< 0.05; t> 2.7). Todos los resultados se
muestran en la Tabla 1 y Figura 2. El antiveneno Bi-
valente utilizado, neutralizo eficientemente las acti-
vidades toéxicas probadas. Ver Tabla 2.La potencia
letal y la actividad procoagulante en plasma fueron
neutralizadas eficientemente en todos los casos. La
potencia neutralizante de la letalidad conferida por el
antiveneno se encontrd entre los 5 — 7 mg de veneno
por ml de antiveneno. Nose observarondiferencias
significativas estadisticamente (p< 0.05) respecto a
la neutralizacién de la potencia letal de los venenos.
La neutralizacion de la actividad coagulante fue muy
similar en todos los casos, inhibiendo la coagulacion
causada por el veneno en dosis de 50 — 100 pl de
antiveneno.

Respecto a la neutralizacion de la actividad he-
morragica, se vieron diferencias en la capacidad
neutralizante del antiveneno sobre las diferentes
muestras. Siendo mejor neutralizado el veneno de
Calamuchita, seguido por el del Este mientras que

Figura 2

Il Traslasierras
[Calamuchita
[T Este

Unidades / mg de venenao
DA R WD~ D DO -

Activ acividades Taxieas

Figura 2. Actividades téxicas de los venenos de Bothrops alternatus de diferentes
regiones de la provincia de Cérdoba contenidasen 1 mg de veneno.
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Tablal

Veneno
Actividad

[= i Este

132 g 131ug 142 ug

DLso (126-139) (121-142) (130-155)

DMH 497 g +45 449 g + 42 713 g+ 97

DMC-P 2Bpgrd F4pges 49pgeh

DMCF 181pg+7 23Bpg+8 216 g+ 2

PLA radial 96 ug £13 178 pg +38 110 g 18

Tabla 1. Actividades Toxicas del veneno de Bothrops alternatus de diferentes zonas de
Cordoba. DL50= dosis letal media, DMH= dosis minima hemorragica, DMC-P= dosis
minima coagulante en plasma, DMC-F= dosis minima coagulante en fibrindgeno,
(actividad trombina simil), PLA2 radial= actividad fosfolipdsica expresada como
hidrélisisradial de fosfolipidas.
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el de Traslasierras fue el que requiri6 mayor dosis
para ser neutralizado (p< 0.05).

Tabla 2

Veneno

Cal i
Actividad Rty

78 ul 91pl 92l
(66 -93) (57 - 146) (68 - 126)
Letalidad

6.77 mg/ml
(5.68 - 8.00)

5.76 mg/ml
(359-9.19)

6.17 mg/ml
(451-8.35)

15p 27ul

. ; 694l
AT (43-110) 9-24) (19-40)

Coagulacién 50 ul 50l 100 yl

Tabla 2. Seroneutralizacién de Actividades Toxicas del veneno de Bothrops alternatus
Se expresa la potencia neutralizante del antiveneno Bivalente (en microlitros) sobre
algunas actividades téxicas del veneno de Bothrops alternatus de diferentes zonas de
Cérdoba.

Discusion

Bothrops alternatus es una de las serpientes que
con mayor frecuencia es hallada en la provincia
de Cérdoba''®. En esta provincia, al igual que en
Argentina’ y toda Sudamérica, la mayoria de las
mordeduras por serpientes son producidas por las
diferentes especies de Bothrops (actualmente en
Argentina divididas en tres géneros: Bothops, Rhi-
nocerophis y Bothropoides). Si bien las especies de
Bothrops responsables de los accidentes no estan
claramente identificadas en los informes epidemio-
I6gicos, considerando los hallazgos de las especies
de Bothrops en esta provincia, posiblemente los ac-
cidentes se deban mayoritariamente a B. diporus y a
B. alternatus’®, en coincidencia con lo que sucederia
a nivel nacional ".Bothorps alternatus, debido a su
tamano y a la cantidad de veneno que produce, que
puede superar los 300 mg en peso seco %°, puede
provocar accidentes de mucha gravedad.

La variacion en toxicidad de venenos de una mis-
ma especie, ademas de las variaciones individuales
intraespecificas, pueden deberse a la localizacion
geografica. Esta puede relacionarse con diferentes
dietas®*3132 y estados metabdlicos por las condicio-
nes geograficas y climaticas, que podrian afectar
la produccion de veneno®. También, éstas podrian
deberse a la carga genética de las serpientes en
las diferentes regiones, debido a aislamiento geo-
grafico o adaptacién a distintas condiciones am-
bientales®30%'%2, En este estudio, no encontramos
grandes diferencias cualitativas o cuantitativas en-
tre las muestras de veneno, a pesar de provenir de
diferentes localidades de la misma provincia, como
aquellas halladas en el veneno de Bothrops alterna-
tus provenientes de distintas zonas de las provincia
de Buenos Aires'®'® o de la provincia de Entre Rios
11,13,16,33‘

El patron electroforético de las muestras fue muy
similar (Figura 3), en coincidencia con los patrones
electroforéticos observados en venenos de esta es-
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pecie®®'®. Solamente se pudo ver que una banda
débilmente tefida en el orden de los 25 kDa obser-
vable en los venenos de Traslasierra y Calamuchita,
esta ausente en la muestra proveniente de venenos
de serpientes del Este de la provincia.

Respecto a las actividades toxicas del veneno de
las regiones, estan dentro de los rangos descriptos
para las mismas en Argentina!®!"12131628.29,3435. Gjn
embargo, algunas actividades como la potencia le-
tal (en los tres casos superior a los 130 ug / ratén),
fue menor a la observada en venenos de serpientes
de otras provincias' En otras muestras de vene-
nos de Argentina, se encontraron en general dosis
letales (determinadas por la via i.p.) en un rango
en general entre los 30 y 120 pg/raton’®?8 20, que
muestran mayor potencia que los determinados en
estas muestras. Sin embargo, los valores obtenidos
en este trabajo son coincidentes con datos previos
sobre la potencia letal del veneno de B. alternatus
de serpientes cordobesas de diferentes localidades,
que mostré una potencia letal de 134.9 ug / ratén **
Las potencias hemorragica y coagulante en plasma
o fibrinégeno fueron muy bajas en comparacion a
las observadas en muestras provenientes de otras
provincias e incluso de muestras de veneno de ser-
pientes de diferentes zonas de Cérdoba '2'3. Una
explicacion posible a este fendmeno, podria ser que
los pooles de veneno constituidos por diferentes
muestras, poseerian distintas formas y/o isoformas
de los componentes tdxicos, como los hemorragicos
o coagulantes. La presencia de diferentes formas o
isoformas con distintas actividades o diferentes es-
pecificidades por los distintos sustratos de la matriz
extracelular podria aumentar la actividad hemorragi-
ca del pool en referencia a las muestras individuales
que constituyeron el pool. Esto lo hemos observado
ocasionalmente con algunas muestras de veneno de
B. alternatus' y podria parcialmente explicar estas
diferencias.

El antiveneno Bivalente es el de mayor uso en la Ar-
gentina. Se distribuye a todas las provincias a través
del Ministerio de Salud de la Nacion?, a excepcion de
la provincia de Buenos Aires. Esta ultima, utiliza los
antivenenos producidos por el Laboratorio Central
de Salud Publica de esa provincia, los cuales son
distribuidos por el Ministerio de Salud provincial. El
antiveneno botropico producido por ese Laboratorio
es desarrollado mediante la inmunizaciéon de equi-
nos con los mismos inmundgenos que los utilizados
para el Bivalente, es decir los venenos de B. alterna-
tus y B. diporus segun la clasificacion mas reciente.
El antiveneno Bivalente neutralizo, en todos los ca-
so0s, las actividades téxicas ensayadas en rangos de
potencias muy similares. Respecto a la potencia le-
tal, 1 ml del antiveneno neutralizé entre 5-7 mg de
veneno, lo que esta por sobre los requerimientos en
la Argentina, que son de 2.5 mg/ml %, si bien esta
considera la via intravenosa y no la intraperitoneal
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como la usada en este ensayo. La capacidad neutra-
lizante estuvo aun por sobre los requerimientos en
Brasil, que exigen una proteccion de 5 mg/ml para
el antiveneno botropico y utilizando en este caso la
via i.p. para los desafios?’. Por este motivo se puede
suponer que este antiveneno, aunque no se produce
regularmente o mayoritariamente con el veneno de
serpientes cordobesas, es capaz de neutralizar efi-
cientemente al mismo.

Siguiendo las recomendaciones internaciona-
les?:342538 no solo evaluamos la capacidad neutra-
lizante sobre la letalidad (que es multifactorial) sino
sobre actividades toéxicas particulares como la he-
morragia y la actividad coagulante en plasma. En to-
dos los casos el antiveneno fue capaz de neutralizar
dichas actividades, mostrando ser eficiente para blo-
quear la accion de los componentes hemorragicos
(metaloproteinasas, llamadas hemorraginas) * y de
las enzimas procoagulantes (principalmente pro-
teasas de serina), las mayores responsables de las
hemorragias incoercibles que se observan en estos
envenenamientos 4.

La actividad hemorragica del veneno de las serpien-
tes de Traslasierras requirié algo mas de antiveneno
para ser neutralizada, respecto a la requerida para
neutralizar el veneno de las serpientes de las otras
zonas (p< 0.05). Esto tal vez podria ser debido a al-
guna variacién cuali o cuantitativa en la cantidad de
metaloproteinasas o proteasas de serina en el ve-
neno de estas serpientes respecto a las de las otras
zonas, si bien serian necesarios otros ensayos para
poder afirmarlo.

El veneno de las serpientes cordobesas estudiadas,
presenta las actividades caracteristicas de los vene-
nos de la mayoria de las Bothrops, causando he-
morragias y alteraciones en el sistema hemostatico,
afectando tanto al plasma como actuando directa-
mente sobre el fibrinbgeno mediante una actividad
trombina simil. Esta ultima actividad se observa en
la mayoria de las especies de Bothrops pero no en
todas?®#'y puede incluso ser extremadamente baja
o estar ausente aun en el veneno de serpientes de
una misma especie™.

Los pooles de venenos de serpientes de las diferen-
tes regiones de Cdérdoba fueron muy similares en
cuanto a sus caracteristicas toxicas a diferencia de
lo observado con B. alternatus de Entre Rios o de
la Provincia de Buenos Aires™33131¢ Sus activida-
des presentaron una potencia muy parecida, sien-
do en algunos casos algo menor que las potencias
téxicas que observamos en el veneno de Bothrops
alternatus de otras regiones. El antiveneno utilizado
por el Ministerio de Salud de Cérdoba para tratar los
accidentes por Bothrops neutralizé eficientemente
los venenos estudiados. Trabajos sobre la variacion
bioquimica y toxicoldgica individual de ejemplares
de estas tres distintas regiones podrian proveer una
mas profunda informacién sobre la variacion toxi-
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coldgica de los venenos de las serpientes de esa
provincia, como se ha observado en venenos de ser-
pientes de poblaciones provenientes de una misma
localidad 3¢
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