Reporte de caso I

Ceguera bilateral y manifestaciones hemato-neurologicas producidas durante

un accidente botropico

Bilateral blindness and hematoneurological signs after bothropic bite
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RESUMEN

Agricultor de 20 afios, procedente de San Miguel de Calleria (Ucayali-
Perti: selva nor-oriental a 842 km de Lima), mordido por una serpiente
Bothrops spp, en el tobillo izquierdo, quien pese a recibir 18 horas
después una tnica infusion de 25 mg de suero antiofidico polivalente
desarrolla desde las primeras horas dolor, edema, equimosis de pierna
izquierda, gingivorragia, hematuria, oliguria, cefalea, alteraciones de la
conciencia, afasia, disartria, signos meningeos, amaurosis, hemiparesia
del hemicuerpo derecho, paresia de masculos oculomotores a predominio
izquierdo y midriasis paralitica bilateral. Retinografia bilateral: discos
retinales Opticos palidos y vasos sanguineos adelgazados. Respuestas
visuales evocadas: ausentes, bilateral. Tomografia (TEM), cerebral:
hemorragia intracerebral parieto-occipital izquierda. Resonancia
magnética (RM) de vias Opticas: inflamacion y tortuosidad del trayecto
de ambos nervios Opticos, a predominio derecho. 50 dias después del
accidente botrdpico, aunque el paciente camina solo, no ve nada con el
ojo derecho, mientras que con el ojo izquierdo ve personas como sombras.
Palabras clave: Mordedura de serpiente, Bothrops, intracraneal
hemorragia, antiveneno.

ABSTRACT

20 years old farmer, coming from San Miguel of Calleria (Ucayali, Perui:
north-eastern jungle 842 km from Limay), bitten by a Bothrops spp snake
in his left ankle, who in spite of receiving 18 hours later a unique infusion
of 25 mg of antisnake polyvalent serum, develops from the first hours
pain, edema and swelling of his left ankle, upward bruising of his left
leg, oral bleeding, hematuria, oliguria, headache, altered consciousness,
aphasia, dysarthria, meningeal signs, amaurosis, hemiparesis of his
right body, ocular muscle paresis to left predominance and bilateral
paralytic mydriasis. Bilateral Retinography: pale optic disc and thinned
retinal blood vessels. Visual evoked response: absent waves, bilaterally.
Brain Tomography (TEM): left parieto-occipital intrabrain hemorrhage.
Magnetic resonance imaging (MRI), of optic pathways: inflammation and
path's tortuosity of both optic nerves, to right predominance. 50 days after
the bothropic accident, although the patient walk alone, he does not see
anything with the right eye while with the left eye sees people as shadows.
Key words: snake bite, Bothrops, Intracranial Hemorrhages,
antivenins.

INTRODUCCION

Aunque en el Pert existen serpientes venenosas y no
venenosas, 4 especies (Bothrops, Crotalus, Lachesis y
Micrurus), distribuidas en 3 zonas geograficas (costa, sierra
y selva), constituyen un problema para la salud publica'.
En general los efectos clinico-patologicos inducidos por
mordeduras de serpientes son hemato-neuroldgicos?.
Los antivenenos administrados durante las primeras 6
horas de producida la mordedura, impiden el desarrollo
de estos efectos®. Después de las primeras 24 horas
los antivenenos tienen un efecto impredecible. Stocks
insuficientes de antiveneno en centros de salud primarios
-como sucedid en este caso- contribuyen al retardo del
beneficio terapéutico. En ausencia de medicacion, el
afectado desarrolla hemorragias, bulas, necrosis, ptosis
palpebral, oftalmoplejias, insuficienciarenal 1,2 y a veces
ceguera*. Los objetivos de la presentacion del presente
caso son: 1) Describir los efectos clinicos hemato-
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neurologicos ocurridos durante un accidente botropico
en la selva peruana 2) Poner en evidencia efectos poco
reportados: accidente cerebro-vascular (ACV) y ceguera
bilateral post-mordedura. 3) explicar la fisiopatologia de
estos efectos y 4) proponer medidas preventivas para este
tipo de mordeduras.

REPORTE DE CASO

Enfermedad actual. Un familiar que presencié el
accidente (3/10/2008), refiere que el paciente fue
mordido a las 18,00 hs, por un ofidio de 40 cm de largo,
en el area retromaleolar externa del pie izquierdo,
mientras caminaba sin botas (Dia-1), por la selva de
San Miguel de Calleria (Ucayali/Pert1). 2 horas después,
el paciente desarrolla edema, enrojecimiento de pie
y tobillo izquierdo y cefalea intensa. 18 hs después
(dia-2), es conducido a un centro de salud primario
donde le administran un unico frasco (25 mg), de suero
antiofidico polivalente, permaneciendo internado alli
durante 2 dias por padecer cefalea intensa, fiebre de
40°C, hiporexia, debilidad de hemicuerpo derecho
(dia-4), agregandose el dia-5, hematuria, edema de pierna
izquierda hasta la rodilla, flogosis y dificultad para ver.
Tras permanecer algunas horas en otro centro de salud
primario, es evacuado al Hospital Regional Amazoénico
(Yarinacocha/Ucayali, dia-6), donde presenta lesiones
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equimoticas generalizadas ascendentes, amaurosis
bilateral, compromiso de conciencia y hematuria, razén
por la cual le insertan una sonda urinaria y una via
permeable en el brazo. En este hospital le realizan una
tomografia (TEM), sin contraste (dia-10), informada
como ACV hemorragico intraparenquimal en area
parieto-occipital izquierda. Ademas: Hematocrito: 16%,
Tiempo de Coagulacion, Tiempo de Sangria, recuento
de plaquetas, urea, creatinina y bilirrubinas: normales.
Tiempo de Protrombina:15,4”/12”+ -2”. Orina: hematies:
20-45 xc, recibiendo: Dexametasona (24 mg, durante un
solo dia), Manitol, Ranitidina y analgésicos, con lo que el
edema disminuye, pasando del estado confuso y soporoso
a otro de somnolencia y desorientacion espacial. En ese
estado (dia-16), es trasladado al Hospital Dos de Mayo
(HNDM), de Lima.

Paciente natural y procedente de San Miguel de Calleria
(Ucayali/Peru), agricultor y tejedor de esteras con
fibras vegetales selvaticas. Padre: 48 afios. Madre: 34.
Hermanos: 2, aparentemente sanos. Ingres6 al HNDM
(dia-19), presentando: suefio incrementado, anuria,
apetito disminuido, deposiciones: ausentes, temperatura:
36,8°C, presion arterial: 100/80, pulso: 64/minuto,
frecuencia respiratoria: 14/minuto, normosémico,
decubito dorsal pasivo, facies toxica. Equimosis
aisladas en brazos, muslos y piernas. Ulcera de 2 x 2
mm en zona retromaleolar externa del pie izquierdo

(zona de mordedura). Examen neurologico (dia-19):
Tendencia al suefio. Despierta al estimulo verbal. Frente
al estimulo tactil ligero, permanece despierto por 2
minutos. Desorientacion temporo-espacial. Orientado en
persona. Por momentos habla incoherencias. Disartrico.
Disfasia mixta en especial para repetir silabas o frases.
Aparentemente ve colores, formas y animales en forma
difusa. Indice de Escala de Glasgow:13 (Respuesta
verbal:5. Respuesta motora:5.Respuesta oral:3). Responde
a preguntas complejas con monosilabos (Si/No). Al
preguntarsele si recordaba lo que le ocurrio, su expresion
verbal espontdnea se tornaba confusa, exhibiendo
ocasionalmente reacciones de terror y agitacion motriz. El
examen ocular visuo-manual detectd amaurosis bilateral
y pupilas dilatadas (7 mm), arreactivas a la luz en ambos
ojos. Fondo ocular con discos opticos palidos, de bordes
uniformes, vasos sanguineos adelgazados, pulso venoso
ausente. Retina sin alteraciones. Oculomotores: Paresia
de rectos: superior, inferior, interno y externos, bilateral
a predominio izquierdo. Ptosis palpebral izquierda.
Hemiparesia derecha a predominio crural con Babinsky
(+1), hipotonia y arreflexia osteotendinosa generalizada.
Rigidez de nuca ++/+++, Kernig +/+++, Brudzinsky
+/+++. Al someterlo a tests vibratorios, percibe estimulos
dolorosos en 4 extremidades. Al ponerlo de pie, tiende a
caer hacia la derecha.

Figura 1. TAC cerebral (dia-10.13/10/2008): Hemorragia intraparenquimal occipito-parietal izquierda. Areas isquémicas
posteriores.

Figura 2. (dia-19) TEM sin contraste: Hemorragia parieto-occipito izquierda, en involucion. Microsangrado fronto-parietal.

Posible higroma quistico cerebral vs quiste aracnoideo.

Figura 3. (dia-40) TEM con gadolinio: Secuelas poshemorragicas. Discreta hidrocefalia.
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Figura 4. Midriasis paralitica, bilateral.
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Figura 5. Disco optico de ojo derecho: palidez, vasos sanguineos adelgazados.

Figura 6. (RM, con gadolinio): Nervio optico derecho: tortuoso.

Examenes auxiliares: E1 03/10/2008: TP: 15,4”/12”.
El 22/10/08: TTP: 38,4”/37”. 3; TP: 14,87/13,9”;
Creatinina: 0,6 mg/dl; Urea: 23,8 mg/dl; Hematies:
3 450 000/mm?, leucocitos: 6 840/mm?, Hb: 9,7 gr/
dl, Hto: 29,3%, volumen corpuscular medio (VCM:)
84,9 fl; HCM: 28,1 pg; Eosinofilos: 4%, basoéfilos:
0%, abastonados: 0%, segmentados: 77% (5 266/mm?),
linfocitos: 14% (957/mm?), monocitos: 5% (342mm?),
plaquetas. 449 000/mm?, anisocitosis, microcitosis,
glucosa: 101 mg/dl, proteinas totales: 7,8gr/dl, albtimina:
3,49 gr/dl, globulina: 4,31 gr/dl. Relacion Alb/glob: 1,81;
FA: 103 U/ml, TGO: 41 U/L, TGP: 51 U/L, GGT:0, BT:
0,40 mg%; BD: 0,10 mg5; BI: 0,3mg%. E1 6/11/2008):
Heces: Huevos de uncinarias. E1 3/10/2008: hemorragia
intraparenquimal occipito-parietal izquierda. Areas
isquémicas posteriores. El 5/11/2008: Potenciales
visuales evocados: Ausencia de ondas N75 y P100,
bilateral. E1 10/11/2008: Retinografia, bilateral: discos
opticos palidos, vasos sanguineos adelgazados, no
hemorragias retinianas. El 11/11/2008: Resonancia
magnética (RM), de vias opticas: tortuosidad bilateral de
nervios opticos, a predominio derecho. EI 13/12/2008:
RM de encéfalo: Secuelas post-sangrado en region
temporoparietal izquierda y area focal con alteracion en
la sefial a nivel cortico-subcortical. Leve hidrocefalia.
E110/1/2009: Ausencia de ondas N75 y P100, ausencia
de respuestas visuales evocadas.

DISCUSION

El dia 26-post mordedura, el paciente exhibia sintomas
hematolégicos: hemorragia intracerebral occipito-
parietal izquierda -en involucion- asociada a hemiparesia
a predominio crural derecho. Asimismo: hematuria
y equimosis extensas inducidas por hialuronidasas,
fosfolipasas, proteasas (hemorraginas), lisantes de
membranas basales de vasos sanguineos’®. El paciente
presentaba areas cerebrales isquémicas y adelgazamiento
de vasos sanguineos de los discos dpticos*!?, a efecto de
defibrinacion plasmatica. También, anemia y presencia de

190

huevos de uncinarias en heces, que hicieron sospechar que
el paciente habia estado anémico antes de la mordedura,
tuviese sangrado gastrointestinal o hubiese desarrollado
hemolisis a efecto de hemolisinas’®. Asimismo, dafio tisular,
dolor intenso, edema, flogosis, inducidos por hidrolasas e
hialuronidasas'?. El veneno de Bothrops spp®'°, produce
todo lo anterior. Se descarté mordedura por Crotalus spp,
por no percepcion del cascabel, ausencia de ruido durante
el accidente y de esta especie en la selva peruanaZ.

Como no se capturd al ofidio se mostraron imagenes
de archivo al testigo que habia acompafiado al afectado
durante el accidente, quien describid una serpiente de 40
cm y datos morfologicos coincidentes con una Bothops
spp juvenil, especie de amplia distribucion en el Pert'?,
causante de accidentes en meses de lluvias (octubre-
marzo)?, con mordeduras en los pies (67,2% de casos),
en agricultores sin botas protectoras. En un estudio
de 170 mordeduras de serpientes ocurridas en la selva
peruana, s6lo en 10 casos (5,8%), se identifico a la especie
(capturada y conducida al centro de salud). En 32,8%
de los casos la serpiente fue tipificada por descripciones
de testigos y en el 62,4 % restante simplemente no fue
identificada. En 97% de los casos, la especie identificada
fue B.athrox®.

Examenes de laboratorio (dia-6), realizados en el Hospital
Amazonico: perfil hepatico normal y TP prolongado
(15,47/12”+- 27), sugieren activacion del factor X'°. Los
hallazgos del TEM cerebral (dia-10): hemorragia parieto-
occipital izquierda con areas isquémicas posteriores,
adicionados a la clinica, sugirieron que la hemorragia
intracerebral ocurri6 concomitantemente a la instalacion
de cefalea persistente (6 hs post-mordedura)'’'2,
Santos'®, ha descrito un caso semejante al nuestro y al
de Seneviratne'?: 56 pacientes exhibiendo vision doble,
disfagia, ptosis palpebral post mordedura de serpientes,
con una Unica muerte debido a un ACV, ubicado en el
l6bulo parietal derecho.
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Segtin un estudio realizado por Mosquera'* los ACVS
ocurrieron en un 2,6 % (8 de 309), de casos de mordeduras
por Bothrops. De estos: 7 fueron ACV hemorragicos y 1:
un ACV isquémico. 6 ACVs ocurrieron 6 horas después
de la mordedura. La posibilidad de que el sangrado
intracerebral, sea secundario a una reaccion al suero
antiofidico esta descrita, arguyéndose que puede ocurrir
tras la administracion de 200 mgs de antiveneno'’. En
este caso tal posibilidad fue descartada por ausencia
de escalofrios, edema angioneur6tico, hipotension,
rash generalizado, urticaria, etc, simultdneamente a la
administracion parenteral del antiveneno y por la escasa
cantidad administrada (25 mg).

Aunque el veneno de algunas especies del género Bothrops
contiene neurotoxinas’®, los signos neurologicos per sé,
inducidos por estos (ptosis palpebral, oftalmoplejias),
no son prominentes y se autoresuelven'?. Lo usual
en mordeduras por especies de B. atrox es que las
manifestaciones neuroldgicas sean consecuencia de las
manifestaciones hemorragicas (actividad fibrinolitica
incrementada, oclusion de vasos sanguineos por fibrina,
angiitis), inducidas por componentes del veneno. En este
paciente los trastornos del estado de conciencia (tronco
encefélico), desorientacion espacial (16bulo parietal
derecho), amaurosis bilateral (arterias oftalmicas y 16bulos
occipitales), hemiparesia derecha a predominio crural
(arteria cerebral anterior), disfasia mixta (arteria cerebral
media) y los signos meningeos (meninges basales y
espinales), nos conducen a pensar que el paciente presento
una vasculitis generalizada ocasionando multiples
lesiones en la corteza cerebral y subcortical, en menor
grado, aunada a lesion secundaria de las meninges que
rodean los vasos sanguineos de la base cerebral y medular.
Creemos que este tipo de lesiones se deben al efecto
antigénico del veneno y a hemorragias intracerebrales
(dada la tendencia hemorragica del veneno), como lo
mencionan varios investigadores'>>¢, Aunque algunos
autores recomiendan la administracion precoz (primeras
24 hs), de Metilprednisolona'é, para evitar vasculitis y
meningitis, al recibir nosotros a este paciente 19 dias
después de la mordedura, aplicamos tardiamente el
esteroide en vista de que el contexto clinico en que se
encontraba el paciente, justificaba esta decision.

Habiendo recibido el paciente s6lo 25 mg de antiveneno
(dia-2),las manifestaciones clinicas, corresponden al
curso de un veneno no contrarrestado. Concorde con
el relato, el veneno empezd a actuar 30-60 minutos
después de la mordedura. Tratandose de un accidente
severo, se requerian 250 mg de suero antiofidico. Con
dosis correctas, 6 horas después cesan el edema, el dolor,
normalizandose las alteraciones de la coagulacion'>!5,

Tocante a manifestaciones oftalmoldgicas, el reporte
de un hospital referencial de la India da cuenta de 1040
casos consecutivos de mordedura de serpiente, de los
que 58 pacientes exhibieron ptosis palpebral, paralisis
de musculos extraoculares, hemorragias conjuntivales,
de la camara anterior, del humor vitreo y retina,
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edema palpebral, retinal y del nervio optico, quemosis
conjuntival; cambios pupilares, neuritis Optica, cataratas
y oftalmias secundarias al veneno, sin ningun caso de
amaurosis'’. Aunque la ceguera por efecto neurotdxico
directo es reportada en mordeduras por micrurus, también
ha sido comunicada en casos de mordeduras por Botrops
atrox, aunque la induccidon de ceguera por sustancias
hematotdxicas es extremadamente rara'®. La persistencia
de vision borrosa durante un mes y mas, ausencia de
percepcion de luz, pupilas fijas y dilatadas, potenciales
visuales evocados ausentes bilateral, retinografia bilateral
mostrando vasos sanguineos adelgazados y discos opticos
palidos y RM mostrando tortuosidad bilateral de nervios
opticos, sugiere atrofia Optica bilateral.

El veneno de B. atrox contiene sustancias procoagulantes
activadoras de la protrombina, hemorraginas y fracciones
citoliticas, causantes de hemorragias, incoagulabilidad
sanguinea y necrosis"*®. Las atrofias dpticas pueden ser
causadas por: a) efecto directo del veneno b) alergia al
antiveneno y c) hemorragias extensas y multiples post-
mordedura. En este caso no hay evidencias de que el
veneno haya producido un efecto toxico directo sobre
el nervio Optico, por ausencia de signos neurotdxicos
sistémicos (paralisis descendentes) y porque la ceguera
aparecié después de las primeras 24 hs. Guttmann-
Friedmann*, asegura que las neuritis Opticas sintomaticas
por reaccion alérgica al antiveneno, aparecen 3-7 dias post-
hemorragia intracerebral. Asi, la mejor explicacion para
la afuncionalidad del nervio optico es ser consecuencia
colateral de las hemorragias. La posibilidad de una
hemorragia retrobulbar con efectos compresivos sobre el
nervio optico, no fue evidenciada en la TAC. Imagenes de
RM, mostrando tortuosidades de ambos nervios opticos
-a predominio derecho- sugieren efectos compresivos
sobre los nervios Opticos y las arterias centrales de la
retina por coagulos, edema, etc.”®, con lo que el mejor
diagnodstico en este caso es atrofia Optica bilateral por
efecto compresivo post-hemorragias'. La posibilidad de
atrofia dptica por infartos, espasmo vascular u oclusion
de la retina por trombos de fibrina fue descartada®, por
la TAC, que ademas excluyo6 la posibilidad de patologia
cortical?!?2,

Aunque 6 meses después el paciente camina solo y sin ayuda,
no ve nada con el ojo derecho (diametro pupilar: 7 mm). Con
el izquierdo (diametro pupilar: 4mm), ve personas como
sombras oscuras. Un reentrenamiento intenta ayudarlo
a distinguir colores. Lo interesante es que al caminar no
choca contra obstaculos, sugiriendo la utilizacion de vias
Opticas alternas®.

El presente caso nos permitio ademas descubrir falencias
en nuestro sistema de salud: escasez de sueros antiofidicos
liofilizados en areas necesitadas, incumplimiento
de medidas preventivas (botas de jebe), ausencia de
conocimiento del habitat geografico, hora del dia y
clima favorecedor de conductas agresivas de los ofidios,
etc. A nivel industrial, falta de espiritu de empresa
para desarrollar antivenenos con productos locales: la
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especie de la familia Aracaceae Dracontium loretense
Krause®, contrarresta totalmente al veneno de B. atrox,
cuando es inyectado intraperitonealmente en ratones.
Los antivenenos deben ser de produccion nacional, ya
que la eficacia de los mismos estd condicionada por la
diversidad immunoquimica, areas geograficas y espectro
biologico’
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