Butlleti

d’Antidots de Catalunya

Vol. 4, nim. 2 - junio — septiembre de 2021

M Generalitat de Catalunya
WY Departament de Salut

Boletl'n de e C(Caso clinico: Envenenamiento precoz por la mordedura de una serpiente

Antidotos de

autdctona y respuesta a la administracion del suero antiofidico VIPERFAV®.

Actualizacidn en sueros antiofidicos para el tratamiento del envenenamiento

Cataluina

Caso clinico: Envenenamiento
precoz por la mordedura de
una serpiente autdctonay
respuesta a la administracion
del suero antiofidico
VIPERFAV® =

Emilio Salgado Garcia. Unidad de Toxicologia Clinica.
Area de Urgencias. Hospital Clinic. Barcelona.

Anna San Gil Betriu. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Mutua de Terrassa.

® Introduccion

A pesar de que los accidentes por mordeduras de
serpientes autdctonas son poco frecuentes en
nuestro medio,! pueden causar envenenamientos de
gravedad que requieran de la administracién urgente
de un suero antiofidico especifico.

por mordeduras de serpientes autdctonas de la Peninsula Ibérica.

®  Exposicion del caso

Hombre de 39 afios, alérgico al acido acetilsalicilico,
sin antecedentes médico-quirurgicos relevantes. A las
19.30 horas sufrid la mordedura de una serpiente en
el cuarto dedo de la mano izquierda mientras
practicaba escalada en el Parque Natural de
Montserrat. No fue posible la identificacion del ofidio,
que escapo tras el accidente.

De forma inmediata presentd dolor en la zona de la
mordedura que, al cabo de unos minutos, se extendid
al antebrazo, junto con aumento progresivo vy
ascendente del didmetro de la extremidad superior
izquierda (ESI) y disestesias hasta la region axilar. No
presentd nauseas, vomitos, mareo ni otra
manifestacion clinica.

Tras la inmovilizacion de la extremidad, fue
trasladado al servicio de Urgencias del Hospital
Mdutua de Terrassa, donde llegd 2 horas después del
accidente, a las 21.28 horas. Estaba aquejado de gran
dolor en toda la ESI hasta la axila. TA: 125/82 mmHg;
frecuencia cardiaca: 62 Ipm; T2: 36,42C; SatO, basal:
97%. En la exploracion fisica destacd un edema
azulado de la mano, el antebrazo izquierdo y la regién
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proximal del brazo (figuras 1y 2), palpacién de cordén
linfangitico, con afectacion axilar y cervical ipsilateral,
ademads de dos lesiones milimétricas eritematosas en
el dorso de la falange media del cuarto dedo de la
mano izquierda (figura 3).

Figura 1. Extremidad superior izquierda, 2 horas

después del accidente.

Figura 2. Extremidad superior izquierda, 2 horas
después del accidente (detalle).

Figura 3. Lugar de mordedura del ofidio (marcas de
colmillos).

Analitica inicial: hemograma: leucocitos: 10.530 mm?3
(N: 56%; L: 38%). Hb: 16,9 g/dL; Hto: 49,7%.
Plaquetas: 188.000 mm?. Bioquimica: PCR: < 1 mg/L;
glucosa: 89 mg/dL; urea: 43 mg/dL; Cr: 1,2 mg/dL.
Na/K: 144/4 mEq/L. AST/ALT: 18,6/19,2 UI/L;
GGT/FA: 22,8/52,8 Ul/L. Bilirrubina total: 0,7 mg/dL.
Hemostasia: tiempo de protrombina (TP): 98%.
Gasometria venosa: pH: 7,46; pCO,: 33 mmHg;
bicarbonato estandar: 24,5 mmol/L.

A las 22.30 horas —3 horas después del accidente— se
contacté con la Unidad de Toxicologia Clinica del
Hospital Clinic de Barcelona que, dada la réapida
progresion local del envenenamiento, recomend?é la
administracion intravenosa (iv) de un vial de 4 ml de
suero antiofidico VIPERFAV®. Dicho antidoto se
trasladd desde el servicio de Farmacia Hospitalaria
del Hospital Clinic al Hospital Mdtua de Terrassa. Se
inici6 también tratamiento analgésico con
paracetamol (1 g iv), antihistaminico con
dexclorfeniramina (5 mg iv) y antibidtico con
amoxicilina-clavulanico (1 g/200 mg iv). A la 1.00 de
la madrugada -5 horas y media después del

Boletin de Antidotos de Catalufia - pag. 2



accidente—, se administré el antidoto, segun su ficha
técnica,? sin incidencias, y el paciente quedd en
observacion durante la noche.

Fue valorado 12 horas después de su llegada a
Urgencias —-14 horas después del accidente—
constatandose una franca mejoria sintomatica vy
exploratoria del edema de la ESI, aunque con
equimosis residual de la regién axilar (figura 4). Las
analiticas seriadas no mostraron alteraciones en el
hemograma ni en la coagulacién. El paciente fue dado
de alta domiciliaria 24 horas después de su llegada a
Urgencias, con tratamiento analgésico (paracetamol)
y antibidtico (amoxicilina-clavulanico). Una semana
después, fue valorado en la Consulta Externa de
Toxicologia Clinica del Hospital Clinic de Barcelona
con evidencia de leve equimosis en la regién cubital
de antebrazo izquierdo. A los 14 dias del accidente no
se constataron signos inflamatorios en la exploracién
del paciente, aunque persistian leves molestias en el
lugar de la mordedura.

Figura 4. Equimosis en la region axilar y el tronco,
14 horas después del accidente.

SRS fai

m Discusion

Se trata de un envenenamiento de grado 2a, segun la
clasificacién propuesta por Boels et al.,® producido
por la mordedura de una serpiente no identificada
que, por el area geografica del accidente, por las
caracteristicas de la mordedura y por su
comportamiento clinico, hace pensar que muy
probablemente se tratara de una vibora autdctona
(Vipera aspis). El caso presentado ilustra la
importancia del factor tiempo en la progresién del
envenenamiento, ya que, a mayor rapidez de
instauracion de la  sintomatologia, mayor
probabilidad de que se presenten complicaciones
graves, siendo obligada la administracidon precoz del
antidoto. Por ultimo, cabe destacar también Ia
extraordinaria respuesta al suero antiofidico
especifico, que permitioé dar de alta al paciente a las
24 horas de su ingreso en Urgencias.
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Actualizacion en sueros
antiofidicos para el
tratamiento del
envenenamiento por
mordeduras de serpientes
autdctonas de la Peninsula
Ibérica =

Emilio Salgado Garcia. Unidad de Toxicologia Clinica.
Area de Urgencias. Hospital Clinic. Barcelona.

B Introduccion

Los accidentes por mordeduras de serpientes
ponzoiosas en Europa, pese a ser un fendmeno poco
frecuente, pueden causar envenenamientos graves e
incluso mortales. Chippaux! estimé que su
prevalencia en Europa era de unos 8.000 casos/afio,
un 15% de los cuales reunian criterios de gravedad,
con una mortalidad de 4 casos/afio. En Espafia, su
prevalencia estimada hasta el afio 2012 fue de 133
casos/afio, con una mortalidad de 1,2 casos/afio.? Las
principales serpientes venenosas de la Peninsula
Ibérica pertenecen al género Vipera. Las especies mas
prevalentes segln el area geografica son: V. latastei
(vibora hocicuda), en el centro y sur peninsular; V.
seoanei (vibora de Seoane), en la cornisa cantdbrica,
y V. aspis (vibora aspid), presente en el noreste y el
drea pirenaica. En los casos de envenenamientos
graves, ademds de las medidas de soporte general
que el paciente pueda precisar, se recomienda la
administracién de un suero antiofidico especifico, es
decir, con capacidad para neutralizar el veneno de la
especie causante.® A continuacién se expondran las
ventajas e inconvenientes de los diferentes sueros
antiofidicos europeos y su utilidad en los
envenenamientos por las viboras de nuestro entorno.

® VIPERFAV®

Desde principios de la pasada década, el suero
antiofidico VIPERFAV® es el que ha demostrado una
mayor eficacia y seguridad en el tratamiento de los
envenenamientos por mordeduras de serpientes de
nuestro entorno. Se trata de un suero polivalente que
contiene fragmentos F(ab’); de inmunoglobulinas
equinas especificas para los venenos de las viboras
europeas mas importantes: V. aspis (sur de Europa),
V. berus (centro y norte de Europa) y V. ammodytes
(peninsula Balcanica). Dada su especificidad, su alto
grado de purificacidn, su administracidn intravenosa
y su escasa tasa de reacciones adversas, lo convierten
en el antidoto de referencia en el tratamiento de
estas intoxicaciones. La dosis recomendada es de un
vial de 4 ml diluido en 100 mL de suero salino al 0,9%,
a infundir por via endovenosa en una hora.* No est3
comercializado en nuestro pais, pero es posible su
importacion como especialidad extranjera a través
del Ministerio de Sanidad.

Pese a ello, el laboratorio fabricante de VIPERFAV®
viene presentando de forma recurrente roturas de
stock. Ya en el afio 2017, se anuncié una primera
limitacién de abastecimiento,” que se soluciond
parcialmente alargando la fecha de caducidad del
suero, lo que llevé a la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) a
importar la especialidad de suero antiofidico Snake
Venom Antiserum®.

A partir del afo 2019 fue posible la adquisicién del
suero VIPERFAV® aunque, tras caducar la mayoria de
los lotes disponibles en marzo de 2021, hubo que
buscar una alternativa adecuada, en forma de otro
suero de similar seguridad y con reactividad cruzada
demostrada para el tratamiento de los
envenenamientos por viboras autéctonas.

m Alternativas

Como ya se describio en el Boletin de Antidotos de
Catalufia del mes de mayo de 2018,° la AEMPS ofrecid
como alternativa el Snake Venom Antiserum®, un
suero monovalente especifico que contiene
fragmentos F(ab’), de inmunoglobulinas equinas para
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el veneno de la V. ammodytes, de administracién
subcutanea e intramuscular. No se encontraron
estudios de reactividad cruzada con otros venenos de
viboras europeas hecho que, unido a sus problemas
de seguridad —inmunoldgicos y de administracion—,
hicieron poco recomendable su uso en Espaia.

Existen en el mercado europeo otros sueros de
diferentes fabricantes, cada uno con sus particulares
caracteristicas:®’

4 Vetel polysera® (Vetel Serum, Turquia), con
F(ab’), de origen equino especificos para los
venenos de la V. ammodytes y otras dos especies
de serpientes venenosas de  Turquia
(Macrovipera lebetina y Montivipera xanthina);
de administracién intramuscular y sin reactividad
cruzada frente a otros venenos.

4+ Viekvin® (Institute of Virology, Vaccines and Sera
“Torlak”, Serbia), con F(ab’), de origen equino
especificos para el veneno de la V. ammodytes,
pero con reactividad cruzada contra el veneno de
la V. berus; también de administracion
intramuscular.

4+ Viper Venom Antitoxin® (Biomed Sera and
Vaccines Manufacturing Company, Polonia), con
F(ab’), de origen equino especificos para el
veneno de la V. berus; de administracion
intramuscular y sin reactividad cruzada frente a
otros venenos.

4+ European viper venom antiserum® (Institute of
Immunology, Croacia), con F(ab’), de origen
equino especificos para el veneno de la V.
ammodytes, pero con reactividad cruzada
demostrada contra los venenos de V. aspis, V.
berus, V. ursinii y M. lebetina; de uso
intramuscular, pero con la posibilidad de ser
administrado por via intravenosa en casos muy
graves. Se suspendié su fabricacidon en el afio
2016.

4 ViperaTAb® (MicroPharm, Reino Unido), con
fragmentos de inmunoglobulinas F(ab), de origen
ovino, de alta purificacion por inmunoafinidad,
especifico contra el veneno de la V. berus, pero
con reactividad demostrada in vitro contra los
venenos de V. aspis, V. ammodytes y V. latastei.
Se trata de un suero de administracion
intravenosa, en viales de 4 ml (100 mg), con una
dosis recomendada inicial de 8 ml (dos viales; 200
mg) diluidos en 100 mL de suero salino al 0,9% a
infundir en 30 minutos. Es posible administrar

una segunda dosis de 200 mg en el caso de
empeoramiento clinico o reaparicion de los
sighos de envenenamiento. Dada la escasa
frecuencia de reacciones anafilacticas, no es
necesario realizar una prueba previa de
intradermorreaccion.’

De entre estos sueros, el ViperaTAb® parece ser a
priori el suero que cumpliria con los requisitos de
eficacia y seguridad; de hecho, fue el recomendado
en Franciaen el aio 2017, tras la ruptura del stock del
VIPERFAV®,%° y la especialidad que, en 2021, la
AEMPS, a través de la aplicacion Medicamentos en
situaciones especiales, ha tramitado para su
importacion como medicamento extranjero para ser
utilizada en Espafia.

Sin embargo, el estudio retrospectivo de D. Boels et
al.,'® que comparé la eficacia clinica del ViperaTAb®
respecto al VIPERFAV® durante el periodo de
desabastecimiento ocurrido en Francia entre 2017 y
2018, encontré que ambos sueros presentaron
diferentes resultados en cuanto a su eficacia. Asi,
mientras no hubo diferencias significativas en cuanto
a mortalidad, aparicion de efectos adversos
(reacciones alérgicas), incremento de la estancia
hospitalaria o el estado funcional a los 15 dias, si que
se encontré6 que los pacientes tratados con
ViperaTAb® presentaron una mayor tasa de
empeoramiento clinico tras su administracidn
respecto a los tratados con VIPERFAV® (1,7% vs.
15,8%; OR=12,05), especialmente en los casos de
envenenamiento mds graves. Esto supuso la
administracién de nuevas dosis de antidoto, con el
consiguiente incremento en el coste econdmico del
tratamiento. Ademas, el ViperaTAb® se ha
demostrado ineficaz en la neutralizacién de los
sintomas neurolégicos en los envenenamientos por
V. ammodytes,! por lo que es probable que tampoco
altere la clinica neuroldgica en los envenenamientos
por V. aspis.

Por ultimo, cabe sefalar que se encuentra en fase
preclinica el suero antiofidico polivalente Inoserp
Europe® (Inosan Biopharma, Meéxico) para el
tratamiento de envenenamientos por viboras
europeas (V. aspis, V. latastei, V. berus y V.
ammodytes) y otros géneros de serpientes venenosas
europeas (Macrovipera lebetina y Montivipera
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xanthina), que podria ser una alternativa viable en los
proximos afios.

m Conclusion

Asi pues, pese a que el suero VIPERFAV® continla
siendo el suero antiofidico de eleccion para el
tratamiento de los envenenamientos causados por
mordeduras de serpientes autdéctonas en nuestro
entorno, el suero ViperaTAb® es una alternativa
adecuada pese a sus limitaciones.
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