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® Introduccion

Si excluimos las mordeduras por serpientes no
autdctonas, el accidente ofidico en nuestro entorno
es practicamente sindnimo de mordedura por vibora.
En Espaiia viven tres especies pertenecientes al
género Vipera: Vipera aspis (vibora aspid), Vipera
latastei (vibora hocicuda) y Vipera ammodytes
(vibora cantdbrica). Generalmente, no comparten
habitat, por lo que, sabiendo el lugar donde se
produjo la mordedura, se puede deducir la especie de
vibora responsable.

En Cataluia habita la Vipera aspis, que esta presente
en los Pirineos, la zona prepirenaica y el valle del
Ebro. Los ofidios hibernan, por lo que las mordeduras

Tratamiento de la mordedura por vibora en nuestro entorno: problemas
de suministro del suero antiofidico.

¢ Nueva actualizacién de la tercera edicién de |la Guia de antidotos para los
centros hospitalarios de Catalufia.

se producen durante el periodo de marzo a octubre,
siendo los meses de mayor incidencia entre mayo y
agosto.

La localizacién mas frecuente de la mordedura es la
extremidad superior, sobre todo en la mano vy
alrededor de la primera comisura. Se cree que esto es
asi porque, dado que estas viboras no son agresivas,
suelen atacar cuando se sienten amenazadas por el
ser humano que se acerca para hacerles una
fotografia o cogerlas con la mano.

El veneno de los ofidios es una compleja mezcla de
factores procoagulantes, proteasas, hialuronidasa y
cininogenasa, toxinas que el animal utiliza para
defenderse, cazar e iniciar el proceso de digestion,
cuya composicidon y actividad es variable segun las
especies. En una reciente revisién de Martin-Sierra C
y col}, se recogen las principales actividades de dichos
venenos.

m Manifestaciones clinicas

La clinica de la mordedura de vibora suele ser de
caracter locorregional y no es habitual que existan
sintomas sistémicos. Los signos y sintomas que
denotan gravedad aparecen practicamente desde el
comienzo, y la gravedad del envenenamiento puede
aumentar en las siguientes 12-24 horas>.
Habitualmente, en el lugar de la mordedura se
pueden apreciar dos orificios de entrada, que son las
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marcas de los colmillos, a diferencia de las
mordeduras de serpientes no venenosas, que suelen
dejar varias filas de heridas al carecer de colmillos.

El primer sintoma de la mordedura es un dolor
intenso, que es constante en el caso de que se
produzca envenenamiento. Si es leve o esta ausente,
hard sospechar que se trata de una mordedura seca,
es decir, que no se ha producido inoculacién de
veneno. La ausencia de signos y sintomas locales
transcurridas 4 horas puede considerarse como
ausencia de envenenamiento. Posteriormente al
dolor se inicia el edema de la zona. La evolucién de la
inflamacién y el edema pueden correlacionarse con la
gravedad del envenenamiento. La presencia de
sintomas generales, como vomitos, malestar general,
hipotensidon arterial, nduseas, diarrea o dolores
abdominales, aunque sean banales, son signos de
gravedad. Las complicaciones sistémicas, tales como
afectacidn neuroldgica en particular de los pares
rabdomiolisis,
hemorragias o coagulacion intravascular diseminada,
suelen derivar de una mala evoluciéon de un cuadro
grave de envenenamiento.

craneales, insuficiencia  renal,

® Gravedad del envenenamiento

La clasificacidn mds aceptada para valorar la gravedad
del envenenamiento es la de Audebert® que divide el
envenenamiento en cuatro grados:

Grado 0

Se observan Unicamente las marcas de los colmillos,
pero no hay inoculacion de veneno. Es lo que
comunmente se conoce como mordedura seca, y se
calcula que la mitad de las mordeduras son de este
tipo. El dolor es muy leve y limitado a la zona de la
mordedura.

Grado 1

Se ha producido una pequefia inoculacién de veneno.
El dolor es moderado, con inflamacién local y sin
afectacién sistémica, y habitualmente desaparece a
las 48-72 horas.

Grado 2

La inflamacion traspasa la zona local, sin desbordar la
extremidad. El edema local es marcado y se puede
acompafiar de extensas equimosis y linfangitis. El
dolor suele ser intenso y aparecen sintomas
sistémicos leves, como nauseas, diarrea, vomitos,

mareos e hipotensidn. Los sintomas podrian aparecer
hasta 16 horas después de la mordedura, pero
normalmente comienzan en las primeras 4 horas.

Grado 3

En la mayoria de los casos, la inflamacién traspasa la
extremidad y llega al tronco. Los sintomas generales
pueden llegar a ser importantes e incluyen afectacion
del sistema nervioso central, insuficiencia renal,
rabdomiolisis, respiratoria,
coagulopatia, hemolisis y shock, entre otros, e incluso
puede ocurrir una insuficiencia multiorganica.

insuficiencia

m Tratamiento

Tras controlar la presencia de los signos y sintomas
que se han descrito previamente, deben empezar de
inmediato la terapia sintomdtica que corresponda, o
sea expansores plasmaticos si hay hipotensién
arterial, antieméticos si existen nauseas o vomitos,
analgesia no salicilica si hay dolor, etc.

Antidoto

El tratamiento especifico de la mordedura de vibora
es la administracion de su antidoto: el suero
antiofidico. Esta indicado para envenenamientos de
grado 2 y 3 vy, aunque es aconsejable su
administracién en las primeras 4 horas y se ha
demostrado que reduce el edema, la impotencia
funcional y el tiempo de hospitalizacion, también hay
evidencia de su utilidad cuando se administra
tardiamente.

El suero antiofidico no esta comercializado en Espafia,
pero se puede importar como especialidad extranjera
a través del Ministerio de Sanidad. La especialidad
gue ha estado disponible en los ultimos afios es
Viperfav®, que contiene fragmentos F (ab’)2 de
inmunoglobulina equina especifica para el veneno de
los ofidios de la familia de los vipéridos europeos,
Vipera aspis, Vipera berus i Vipera ammodytes. En
junio de 2017, el laboratorio Sanofi Pasteur
(fabricante de Viperfav®) comunicd problemas de
fabricacion de este suero y anticipd que no dispondria
de nuevas dosis hasta mediados del 2018 y que, de
acuerdo con los estudios de estabilidad del
medicamento, se podia prolongar la fecha de
caducidad de las dosis comercializadas hasta finales
de septiembre de 2017. Recientemente, el
laboratorio ha emitido un nuevo comunicado en el
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que prolonga la fecha de caducidad de ese mismo lote
hasta septiembre de 2018, pero, a fecha de mayo de
2018, todavia no ha informado de cuando volvera a
comercializar nuevas unidades del antidoto.

Para poder dar respuesta a la necesidad de disponer
de este antidoto, el Ministerio de Sanidad ha
tramitado la importacién de otra especialidad de
suero antiofidico, Snake Venom Antiserum®, del
laboratorio bulgaro Bulbio. Por tanto, actualmente en
los hospitales se podria disponer de dos
especialidades diferentes de suero antiofidico. Estas
dos especialidades no se pueden considerar
equivalentes, y es importante tener presente las
diferencias entre ambas. En primer lugar, Snake
Venom Antiserum® contiene fragmentos F (ab’)2 de
inmunoglobulina equina especifica para les especies
de Vipera ammodytes y Vipera berus, que no son las
especies autdctonas en nuestro medio, a diferencia
de Viperfav®, que cubre las tres especies que habitan
en Espafia. Y, en segundo lugar, su posologia es
diferente. Para Viperfav®, la dosis inicial es de 4 ml
(adultos y nifios) diluidos en 100 ml de suero
fisiolégico y administrados en 1 hora. Generalmente,
se trata de una dosis Unica, aunque podria renovarse
dos veces en intervalos de 5 horas, segun criterios
clinicos o bioldgicos (plaguetopenia, etc.). Aunque
puede producir reacciones anafilacticas, segun la
ficha técnica del medicamento, no es necesario
realizar el test de hipersensibilidad.

Para Snake Venom Antiserum®, la dosis inicial es de
100 Ul (1 ampolla) por via subcutanea en el lugar de
la mordedura y una segunda dosis inyectada por via
intramuscular en el gluteo. Se pueden repetir una o
dos dosis mas por via intramuscular, si la situacion
clinica lo requiere. El segundo y tercer dia después de
la mordedura (si hay criterios médicos) podrian
inyectarse una o dos dosis mas. Con esta
presentacién es necesario realizar un test de
hipersensibilidad, aunque un test con resultado
positivo no es contraindicacion absoluta para la
administracion del suero. Para realizar el test se
prepara una diluciéon 1:100 con suero fisioldgico a
partir de 0,1 ml del suero y se inyecta por via
intradérmica en la superficie interna del antebrazo. La
evaluacién de la reaccién se lleva a cabo a los 30
minutos. Si aparece enrojecimiento, el test se
considera positivo.

Si el resultado del test es negativo, se realizarian dos
nuevos test: uno con una dilucién 1:10 a partir de 0,1
ml del suero, que se evaluaria a los 30 minutos, y un
ultimo test con 0,1 ml sin diluir, que se volveria a leer
a los 30 minutos. Si ambos son negativos, se puede
administrar el suero. En caso de que uno de los test
dé positivo, seria necesario realizar una
desensibilizacion gradual con dosis crecientes
administradas en intervalos de 30 minutos. La pauta
seria la siguiente: 0,1 ml de suero de una dilucién
1:100 con suero fisiolégico por via intradérmica + 0,5
m| de suero de una dilucion 1:100 con suero
fisiolégico por via subcutanea + 1 ml de suero de una
dilucion 1:100 con suero fisiolégico por via
subcutdnea + 3 ml de suero de una dilucién 1:100 con
suero fisioldgico por via subcutdnea + 0,1 ml de suero
de una dilucién 1:10 con suero fisiolégico por via
intradérmica + 0,5 ml de suero de una dilucién 1:100
con suero fisioldgico por via subcutanea + 0,1 ml de
suero no diluido por via intradérmica + 0,5 ml de
suero no diluido por via subcutdnea + 1 ml de suero
no diluido por via subcutanea + 3 ml de suero no
diluido por via subcutanea. El remanente de la dosis
indicada de suero se administraria por via
intramuscular.

Existen seis especialidades mas comercializadas de
antisueros para las especies de viboras europeas. De
todas ellas, Viperatab® es la que mayor similitud
presenta con Viperfav®. Se trata de un suero de
origen ovino altamente purificado que contiene
fragmentos F (ab’)2 de inmunoglobulina especifica
para el veneno de la vibora europea Vipera berus. Se
administra por via endovenosa, su posologia es
similar a la de Viperfav® (8 ml) y no requiere test de
hipersensibilidad, ya que, junto a Viperfav®, es la
presentacién de antisuero respecto de la que menos
reacciones se han notificado.

En una reciente publicacién sobre antivenenos para
viboras europeas® se revisa la capacidad de
neutralizaciéon de las toxinas de cada especie que
tienen las ocho especialidades comercializadas.
Vipera latastei es la Unica especie de vibora presente
Unicamente en el centro y sur de Espafia, y no existe
un suero especifico para esta especie, pero en dicho
caso, Viperatab® ha demostrado eficacia en test
preclinicos. Respecto a Vipera seoanei, tampoco
existe un suero especifico pero, antivenenos
especificos de Vipera berus parece que tendrian
capacidad neutralizante. En el caso de Vipera aspis,
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Viperfav® es el Unico antiveneno especifico. No
existen experiencias publicadas con la especialidad
bulgara y con respecto a Viperatab® los expertos
consultados opinan que no seria tan efectiva.

Dado que la especialidad que ha importado Francia
durante el desabastecimiento es Viperatab®, seria
posible que durante los préoximos meses se
publicasen experiencias de su utilizacion en el
envenenamiento por Vipera aspis, que habita en el
sur de Francia.

Disponibilidad en los hospitales

Actualmente el suero antiofidico se considera uno de
los antidotos candidatos a formar parte de la Red de
Antidotos de Catalunya (www.redantidotos.org) por
los problemas de disponibilidad existentes. Ahora
coexisten dentro de la aplicacién informatica las
especialidades Viperfav® y Snake Venom Antiserum®,
ya que algunos hospitales todavia conservan
existencias de Viperfav®. La recomendacién del
Grupo de Antidotos sobre disponibilidad para la
nueva especialidad es de 4 viales (en lugar de 2 de
Viperfav®) para hospitales de alta tecnologia y
referencia en el ambito provincial y de 2 viales para
hospitales comarcales en zonas endémicas de viboras
(en lugar de 1 vial de Viperfav®). El precio unitario de
facturacién, segun datos de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), para
Snake Venom Antiserum® es de 155,37 euros y para
Viperfav®, de 998,87 euros.

Dado que la especialidad de suero de fabricacion
bulgara es la que a dia de hoy esta disponible
mayoritariamente en los hospitales y no se dispone
de suficiente conocimiento sobre su utilizacién en
caso de mordedura de viboras autéctonas, el Grupo
de Antidotos agradecerd que comuniquéis vuestras
experiencias sobre su uso a través del correo
electronico consultas@redantidotos.org.
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Nueva actualizacion de la
tercera edicion de la Guia
de antidotos para los
centros hospitalarios de
Cataluia =

Anna Maria Jambrina Albiach. Direccidon General de
Ordenacion Profesional y Regulacion Sanitaria.
Departamento de Salud. Generalitat de Catalunya.

La Guia de antidotos para los centros hospitalarios de
Catalufia es un documento activo que parte de la
necesidad de establecer de forma coordinada Ia
disponibilidad cualitativa y cuantitativa de antidotos
gue deben tener los diferentes dmbitos sanitarios de
Cataluia.

La primera Guia para los servicios de urgencias se
cred en el afio 1986, a cargo de la Generalitat de
Catalunya, y fue modificada en el afio 1988, con la
finalidad de unificar los criterios de seleccidén y
utilizacion de los farmacos adecuados para los
tratamientos de emergencias toxicoldgicas en
cualquiera de los servicios de urgencias de los centros
hospitalarios de Catalufia.

En el afio 2015, la Direcciéon General de Ordenacidn
Profesional y Regulacién Sanitaria del Departamento
de Salud, en colaboracién con el Grupo de Trabajo de
Antidotos de la Sociedad Catalana de Farmacia Clinica
(SCFC), elaboré un estudio para conocer si los centros
hospitalarios que atendian urgencias toxicoldgicas
disponian de los antidotos necesarios, con el objetivo
de planificar actuaciones de optimizacién que
permitieran el acceso a los antidotos y facilitaran su
disponibilidad. A raiz de este estudio, en el afio 2016
se elabord una tercera ediciéon actualizada de esta
Guia.
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Actualmente, la constante evolucion de la
investigacion en este campo y la necesidad de
optimizacién de los antidotos disponibles hacen que
las sinergias establecidas entre las autoridades
sanitarias y los expertos de las sociedades cientificas
marquen una linea estratégica de trabajo conjunto
con el fin de mantener actualizada la Guia de
antidotos.

Por este motivo, los estudios de investigacién sobre
la disponibilidad y utilizacién de los antidotos y los
resultados obtenidos a partir de las consultas de la
Red Virtual de Antidotos de Catalufia durante el afio
2017 promovieron la elaboracién de una nueva
actualizacién de la tercera edicidon de la Guia de
antidotos. Esta actualizacidn incluye la incorporacién
de nuevos antidotos, una ampliacion de |Ia
informacién sobre las principales indicaciones
toxicoldgicas, la modificacidn, en algunos casos, de la
posologia y las vias de administracién en la poblacidn
adulta y pediatrica, y la adaptacion de las
recomendaciones con respecto a las disponibilidades
cualitativas y cuantitativas de los antidotos, en
funcién de la complejidad asistencial de cada
hospital.

Tres de las actualizaciones mas relevantes han sido
las relacionadas con informaciéon adicional de
antidotos como la acetilcisteina y el suero antiofidico,
y la incorporacion de tres nuevos farmacos
oncoldgicos. En el caso de la acetilcisteina, indicada
para las intoxicaciones por paracetamol, se ha
adaptado su pauta de administracidn con respecto a
los nifios, ajustando la dosis al volumen de suero
glucosado al 5% en funcion del peso (nifios <20 kg y
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nifios entre 20-40 kg). En relaciéon con el suero
antiofidico, destaca la incorporacién de una nueva
presentacion (Snake Venom Antiserum®)
comercializada como medicacidn extranjera, en
forma de vial. Esta nueva medicacién tiene la misma
pauta de administracién para los adultos y nifos, pero
requiere de un test de hipersensibilidad previo a la
administracién, a diferencia de Viperfav®, ya incluido
en la ultima actualizacion de la Guia, que presenta un
bajo riesgo de reacciones anafilacticas. Por ultimo,
hay que destacar que se han afadido tres nuevos
antidotos a la Guia, como son la defibrotida, para el
tratamiento de la enfermedad venooclusiva
secundaria a regimenes de acondicionamiento con
busulfdn en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos; la glucarpidasa, para |la
intoxicacion por metotrexato, y el triacetato de
uridina, para intoxicaciones por 5-fluorouracil vy
capecitabina.

Esta nueva version de la Guia de antidotos para los
centros hospitalarios de Catalufia se presentara en la
tercera Jornada de Antidotos, que tendrd lugar el
proximo 21 de junio de 2018 en la Académia de
Ciéncies Mediques de Catalunya i Balears (ACMCB) de
Barcelona, y se publicard en formato digital en el
Canal Medicaments i Farmacia del Departamento de
Salud.

Noticias: Il Jornada de Antidotos

La jornada tendra lugar el préximo 21 de junio en
la Académia de Ciéncies Médiques de Catalunya i
Balears. Clica aqui para ver el programa cientifico.
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