CASE REPORTS 2025; 11

CASE

REPORTS

REPORTES DE CASO

https://doi.org/10.15446/crv11.111939

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL FATAL ASOCIADA
A ENVENENAMIENTO POR BOTHROPS ASPER EN
COLOMBIA. REPORTE DE CASO

Palabras clave: Mordeduras de Serpientes; Bothrops; Hemorragia cerebral.
Keywords: Snake bites; Bothrops; Cerebral Hemorrhage.

Juliédn Camilo Vargas-Roa
Universidad de Antioquia - Facultad de Medicina - Departamento
de Medicina Interna - Seccién de Medicina de Urgencias -
Medellin - Antioquia - Colombia

Luis Felipe Grisales-Gonzdlez
Federico Martinez-Garcia
Paola Lépez-Gaviria
Hospital San Vicente Fundacién - Departamento de Medicina -
Rionegro - Antioquia - Colombia

Daniel Gémez-Ortiz
Hospital San Vicente Fundacién - Departamento de Medicina -
Rionegro - Antioquia - Colombia.
Universidad Pontificia Bolivariana - Laboratorio de Simulacién -
Medellin - Antioquia - Colombia

Correspondencia
Julidn Camilo Vargas-Roa. Seccién de Medicina de Urgencias,
Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia. Medellin, Antioquia. Colombia.
Correo electrénico: julianc.vargas@udea.edu.co

Received: 03/11/2023 Accepted: 27/03/2024



CASE REPORTS VOL. 11

RESUMEN

Introduccion. Los envenenamientos por mordedura de serpiente son una
emergencia médica que si no se trata a tiempo puede traer complicaciones como
insuficiencia renal aguda, choque hipovolémico, sindrome compartimental y
trastornos hemorragicos, siendo el sangrado intracerebral una complicaciéon poco
frecuente, pero de gran mortalidad. Por lo cual, conocer los sintomas clinicos y

las opciones de tratamiento de estos eventos es fundamental para lograr un buen
pronodstico en los pacientes.

Presentacion de caso. Hombre de 80 afios, quien ingreso al servicio de urgencias

de un hospital de primer nivel de atencién del municipio de San Carlos, Antioquia
(Colombia), tras haber sido mordido por una serpiente Bothrops asper en su mano
izquierda. Se le administraron 6 ampollas de suero antiofidico polivalente en la primera
hora después de su ingreso, pero present6 deterioro general, por lo que fue trasladado
a una institucién de cuarto nivel de atencién en Rionegro (Antioquia), donde ingresé6
con crisis hipertensiva, sangrado en encias y alteracion del estado de conciencia.

Se realizaron examenes de laboratorio y tomografia de craneo simple que mostro
hemorragia cerebelosa hemisférica, hemorragia subaracnoidea difusa y cambios
isquémicos encefalicos generalizados. Dados los hallazgos, 9 horas después de la
primera dosis se administraron 4 ampollas adicionales de suero antiofidico polivalente
y una dosis tinica de 1 500Ul de concentrado de complejo protrombinico (4F-PCC), con
lo cual se logré mejoria en los tiempos de coagulacion; sin embargo, debido al deterioro
general del estado de salud y a la gravedad de la hemorragia intracerebral, el paciente
falleci6 19 horas después de su ingreso a la segunda institucion.

Conclusion. La deteccién temprana de complicaciones y el inicio oportuno de un
tratamiento adecuado reducen la mortalidad en pacientes con envenenamiento por
mordedura de serpiente. Sin embargo, atin existen vacios en el manejo y la reversion
de hemorragias intracerebrales en estos casos, por lo que el presente reporte
constituye un importante aporte a la literatura médica existente.

ABSTRACT

Introduction: Snakebite envenoming is a medical emergency that, if not treated
promptly, can lead to complications such as acute kidney failure, hypovolemic
shock, compartment syndrome, and bleeding disorders, with intracerebral
hemorrhage being a rare but highly fatal complication. Therefore, knowing the
clinical symptoms and treatment options for these events is essential for achieving a
good prognosis in patients.

Case presentation: An 80-year-old man was admitted to the emergency department
of a primary care hospital in the municipality of San Carlos, Antioquia (Colombia),
after being bitten by a Bothrops asper snake on his left hand. He was administered six
vials of polyvalent antivenom serum within the first hour after admission, but his



HEMORRAGIA INTRACEREBRAL FATAL ASOCIADA A ENVENENAMIENTO POR BOTHROPS ASPER EN COLOMBIA

condition deteriorated, so he was transferred to a quaternary care center in Rionegro
(Antioquia), where he was admitted with hypertensive crisis, bleeding gums, and
altered state of consciousness. Laboratory tests and a plain CT scan of the skull were
performed, showing hemispheric cerebellar hemorrhage, diffuse subarachnoid
hemorrhage, and generalized cerebral ischemic changes. In view of the findings,
nine hours after the first dose, four additional vials of polyvalent antivenom serum
and a single dose of 1 500 Ul of prothrombin complex concentrate (4F-PCC) were
administered, leading to an improvement in coagulation times. However, due to

the general deterioration of his condition and the severity of the intracerebral
hemorrhage, the patient died 19 hours after admission to the second institution.
Conclusion: Early detection of complications and timely initiation of appropriate
treatment reduce mortality in patients treated for snakebite envenomation.
However, there are still shortcomings in the management and reversal of
intracerebral hemorrhages in these cases, making this report a significant
contribution to the existing medical literature.

INTRODUCCION

El envenenamiento por mordedura de serpiente, también conocido como
ofidiotoxicosis (1,2), implica la inoculacion de toxinas capaces de lesionar una gran
variedad de tejidos y provocar alteraciones fisioldgicas (3). Se estima que cada afio
se presentan cerca de 5.4 millones de casos de mordedura de serpiente en todo el
mundo, que entre un tercio y la mitad de estos corresponden a envenenamiento, por
lo que las muertes atribuibles a este fendmeno oscilan entre 80 000 y 140 000 (1).

La incidencia de las mordeduras de serpiente, independientemente de la especie,
varia entre paises y regiones de un mismo pais dependiendo de factores como el clima,
los parametros ecoldgicos, la biodiversidad, la distribucion de las serpientes venenosas,
la densidad de la poblacién humana, las actividades econémicas, los tipos de viviendas,
entre otros. En Latinoameérica, la incidencia global de envenenamientos por mordedura
de serpiente oscila entre 5y 62 casos por cada 100 000 habitantes al afio (4).

En Colombia, segin el Instituto Nacional de Salud, el promedio anual de
accidentes ofidicos entre 2007 (afio en que se inici6 la notificacion de estos estos
eventos)y 2021 fue de 4 349 casos (1), con una incidencia de 6.2 casos por cada
100 000 habitantes en regiones menos habitadas y 20 casos por cada 100 000
habitantes en lugares mas poblados, y un indice de mortalidad general del 5-9% (2).

Las serpientes del género Bothrops estan involucradas en la mayoria de los
casos de envenenamiento registrados en Brasil, Ecuador, Guayana Francesa,
Colombia, Argentina, Costa Rica y Panama (5). En un estudio sobre la prevalencia
de las complicaciones cerebrovasculares en el envenenamiento por Bothrops,
Mosquera et al. (citados por Larréché et al. (5) y Del Brutto et al. (6)) encontraron
que el 2.6% de las victimas desarrollaron un evento cerebrovascular, de las cuales
cerca de 60% murieron y 40% presentaron secuelas.
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Bothrops asper, conocida cominmente como cuatronarices, mapana,
equis, rabiseca, tapa, pudridora, terciopelo o barba amarilla, causa la mayoria
de mordeduras de serpiente en Centroaméricay en las regiones del norte de
Sudamérica, afectando principalmente a jévenes trabajadores agricolas en
entornos rurales. Entre los efectos locales del envenenamiento por
B. asper se incluyen dolor, edema local, hematomas, ampollas, dermonecrosis
y mionecrosis, hemorragia sistémica, hipotension, alteraciones renales,
entre otros (4). Entre las complicaciones sistémicas se encuentran: choque
hipovolémico, sindrome compartimental, insuficiencia renal aguda y trastornos
hemorragicos (4).

A continuacion, se presenta el caso de un paciente con hemorragia
intracerebral (HIC) secundaria a mordedura de B. asper con el fin de establecer la
utilidad del uso de suero antiofidico y de la implementacion temprana de otras
estrategias de manejo para revertir la coagulopatia.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 80 afios, agricultor y residente de una zona rural del departamento

de Antioquia (Colombia), quien ingresd al servicio de urgencias de un hospital de
primer nivel de atencion del municipio de San Carlos (Antioquia) tras haber sido
mordido por una serpiente mapana en su mano izquierda. Como tnico antecedente
relevante informo una paralisis cronica en el miembro superior izquierdo de
etiologia desconocida previa a la mordedura; la familia refirié que no hacia uso
habitual de medicamentos.

Teniendo en cuenta su testimonio y la evidencia de 2 heridas puntiformes en
el dedo pulgar, el paciente fue diagnosticado con envenenamiento local moderado
por mordedura de serpiente, por lo cual se le administraron 6 ampollas de suero
antiofidico polivalente en la primera hora después de su ingreso; sin embargo,
dado que present6 deterioro general y del estado de conciencia, 9 horas después
de su ingreso fue remitido a una institucion de mayor complejidad.

El paciente fue traslado al servicio de urgencias de un hospital de cuarto
nivel de atencién del municipio de Rionegro (Antioquia). En el examen fisico
de ingreso a esta segunda institucion se encontro al paciente con alteracion del
estado de conciencia, patron de respiracion anormal (jadeante), presion arterial
elevada (189/128 mmHg), sangrado en encias y 2 heridas puntiformes en el
dedo pulgar de la mano izquierda (Figura 1) acompariadas de edema, asociado
a envenenamiento por mordedura de serpiente, que se extendia hasta el tercio
medio del antebrazo.
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Figura 1. Lesiones en la base del pulgar izquierdo.
Fuente: Imagen obtenida durante la realizacidn del estudio.

Durante la evaluacion neuroldgica se observo reduccion del tamafio de
las pupilas, sin reaccion a la luz, y se obtuvo un puntaje de 6/15 en la escala de
coma de Glasgow. Teniendo en cuenta estos hallazgos, se realizé intubacién
orotraqueal inmediata, se inicid soporte ventilatorio y se solicitaron estudios
complementarios para reevaluar la gravedad del envenenamiento.

Las pruebas de laboratorio evidenciaron leucocitosis (21.400x1 000/uL),
neutrofilia (18.510x1 000/uL), hipopotasemia moderada (2.9mmol/L),
elevacion del dimero D (115.219ng/mL), hiperlactatemia (4.2mmol/L) y
reduccion en los niveles de fibrinégeno (96mg/dL). Ademas, en las pruebas de
los factores de coagulacion se observaron tiempos de coagulacion prolongados:
tiempo de protrombina (TP) de 19.1 segundos, indice internacional
normalizado (INR) de 1.62 y tiempo de tromboplastina parcial (TTP) de
33.5 segundos.

La tomografia axial computarizada simple de craneo, realizada durante
la primera hora desde el ingreso, mostré una HIC que afectaba los 16bulos
frontal y parietal derechos y se extendia a los ventriculos laterales, con signos de
hidrocefalia aguda. También se observé sangrado en el cerebelo y hemorragia
subaracnoidea difusa que mostraba cambios isquémicos corticales generalizados
(Figura 2).
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Figura 2. Tomografia computarizada simple de créneo que muestra hemorragia
intracerebral extensa.

Fuente: Imagen obtenida durante la redlizacion del estudio.

Tras confirmar el diagnéstico de HIC, se administraron 4 ampollas
adicionales de suero antiofidico polivalente (9 horas después de la primera dosis)
y una unica dosis de 1 500Ul de concentrado del complejo de protombina de cuatro
factores (4F-PCC). El paciente fue valorado por el servicio de neurocirugia, el
cual consider6 que, debido a la extension de la HIC, el tratamiento quirtrgico no
ofrecia beneficios y representaba un alto riesgo de mortalidad a corto plazo, por lo
que se descart6 dicho abordaje.

Inmediatamente después de la aplicacion del tratamiento, el paciente
fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos para continuar con soporte
ventilatorio y monitorizacién hemodinamica. Después de 7 horas de la aplicacion del
suero se evidencio normalizacion de las pruebas de coagulacion (TP: 14.4 segundos,
INR: 1.2, TPT: 31.4 segundos); sin embargo, debido a la condicién clinicay la
gravedad de la HIC, falleci6 19 horas después de ingreso a la segunda institucion.

DISCUSION

En el continente americano, los paises con mas casos de envenenamiento por
mordedura de serpiente son Brasil, México, Venezuela y Colombia (1). En este tltimo
se registran mas de 300 especies de serpientes, aunque solo el 18% son venenosas

y las pertenecientes a la familia Viperidae, constituida por las denominadas viboras
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verdaderas (géneros Bothrops, Crotalus, Lachesis, Porthidium y Bothriechis), son
las causantes de la mayoria de los envenenamientos por mordedura de serpiente, los
cuales se caracterizan por trastornos hemorragicos, edema y dafio tisular (1).

El 92% de los casos de mordeduras de serpiente reportados en Colombia
entre 2007 y 2021 se clasificaron como envenenamiento y 82% de estos se
trataron con suero antiofidico (1). Las mordeduras de serpiente se presentan
predominantemente en hombres (74%), en residentes de areas rurales (71%) vy
en personas que se encontraban realizando actividades agricolas al momento del
evento (48%); el grupo etario mas afectado es el de 60 afios o mas (1).

Los sintomas locales del envenenamiento por B. asper incluyen dolor intenso
en el sitio de la mordedura, edema progresivo, formacion de ampollas y, en
algunos casos, dermonecrosis (4). Entre las principales complicaciones sistémicas
del envenenamiento por esta especie se encuentran choque hipovolémico,
sindrome compartimental, insuficiencia renal aguda y trastornos hemorragicos;
estos dos ultimos constituyen las principales causas de mortalidad (4).

Los venenos de serpiente contienen una mezcla altamente potente de
moléculas bioactivas llamadas toxinas. Las toxinas del veneno de las serpientes
Bothrops pueden clasificarse como proteinas enzimaticas (metaloproteinasas de
veneno de serpiente, serina proteasas de veneno de serpiente, fosfolipasas A2y
L-aminoacido oxidasas) y proteinas no enzimaticas (desintegrinas y proteinas
lectinas de tipo C) (5). Debido a que las metaloproteinasas, las proteasas de
serina y las lentinas de tipo C tienen actividad anticoagulante o procoagulante y
pueden ser agonistas o antagonistas de la agregacién plaquetaria, las mordeduras
por estas especies pueden ocasionar accidentes cerebrovasculares isquémicos o
hemorragicos e infartos (6,7), tal como sucedi6 en el caso reportado.

La fisiopatologia de la HIC secundaria al envenenamiento por mordedura por
Bothrops no se ha establecido del todo; sin embargo, se ha evidenciado que los
pacientes con envenenamiento por mordedura de serpiente presentan recuentos
bajos de plaquetas, disminuciéon de los niveles de fibrinégeno y prolongacién de
los TPy TTP (6,8-9), manifestaciones que en su mayoria present6 el paciente
de este reporte. De igual forma, también se describen estados protromboéticos
secundarios a la coagulopatia por consumo inducida por veneno (VICC, por su
sigla en inglés) que pueden ocasionar hemorragia de las encias (como en el caso
presentado), hemorragia del tracto gastrointestinal, hematuria e HIC, siendo esta
ultima la mas grave debido a que suele ser mortal (8).

Las hemorragias del sistema nervioso central secundarias al envenenamiento
por mordedura de Bothrops son complicaciones graves; estas pueden ser
intracerebrales, intraventriculares, cerebelosas, lobares, medulares,
subaracnoideas, subdurales o extradurales (5). Generalmente, la HIC se produce
por la ruptura de un vaso penetrante que provoca extravasacion, lo que lleva
a manifestaciones clinicas relacionadas con su ubicacién y extensiéon como
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confusion mental, hemiparesia, paralisis, afasia, disartria y deterioro del
estado de la conciencia (5,10-11), manifestaciones que en su mayoria estuvieron
presentes en el paciente del caso reportado.

El diagndstico de una HIC causada por un envenenamiento por mordedura
de Bothrops se basa inicialmente en una alta sospecha clinica sustentada
en el antecedente epidemiolégico (mordedura en una zona endémica) y las
manifestaciones clinicas tempranas como los trastornos hemorragicos (7,10). La
confirmacion diagndstica requiere estudios imagenolégicos, siendo la tomografia
computarizada de craneo el estudio de eleccion debido a su amplia disponibilidad
y buen rendimiento diagndstico (12). En el paciente reportado se documenté una
HIC extensa, la cual sugeria un mal prondstico.

En el presente caso, el paciente tuvo afectacion del sistema nervioso central
con manifestaciones locales limitadas debido a un envenenamiento grave.

Este fendmeno en particular ya ha sido documentado en la literatura médica,
especialmente en casos de envenenamiento provocados por ejemplares jévenes
de la especie Bothrops, que se caracterizan por una mayor actividad proteolitica en
comparacion con los ejemplares adultos, lo cual contribuye a una mayor gravedad
de los sintomas (4,9,10,13).

El tratamiento indicado para el manejo de mordeduras de serpiente es la
administracion de suero antiofidico para neutralizar el veneno circulante y el que
se esta liberando en el sitio de la inoculacién (1). Esta intervencion debe hacerse
lo mas pronto posible, ya que se ha reportado que la administracién en un periodo
mayor a 6 horas, asi como en pacientes mayores de 65 afios, son factores de
riesgo independientes asociados a mortalidad (14). En Colombia se encuentran
disponibles dos antivenenos polivalentes de inmunoglobulina G (IgG)
entera y uno de IgG fragmentada (F(ab')2) (4), v la guia oficial recomienda que
en casos de envenenamiento grave se apliquen entre 10 y 12 viales del suero
polivalente fabricado por el Instituto Nacional de Salud, el cual tiene la capacidad
de neutralizar 70mg de veneno de B asper por cada vial de 10mL (4,9).

En los casos de respuesta inadecuada al antiveneno, se ha propuesto la
administracion de plasma fresco congelado (PFC), el cual podria ayudar en la
reversion de la coagulopatia con resultados controvertidos. Por ejemplo,

Brown et al. (15) analizaron retrospectivamente el uso de factores de coagulacion
(PFCy/o crioprecipitado) para tratar la VICC en pacientes con mordeduras de
serpientes en Australia y encontraron que el reemplazo del factor en las 4 horas
siguientes al inicio del tratamiento con antiveneno se asoci6 con una mejoria mas
temprana de la funcién de la coagulacion en individuos que fueron mordidos por
serpientes elapidas australianas. Asimismo, Isbister et al. (16) demostraron que,
aunque la administracion de PFC luego de suministrar el antiveneno hace que

la restauracion de la coagulacion sea mas rapida en la mayoria de pacientes, no
disminuye el tiempo de estancia hospitalaria. Ademas, estos autores concluyeron
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que la administracion temprana de PFC (<6-8 horas) después de la mordedura
tiene menor probabilidad de ser efectiva (16).

En el caso reportado, como alternativa al uso de PFC se utiliz6 4F-PCC, que
contiene cantidades terapéuticas de al menos 4 factores de coagulacion: FII, FVII,
FIX y FX, siendo estos, precisamente, los mas los afectados en la fisiopatologia
del envenenamiento por mordedura de serpiente. Al respecto, Sarode et al. (17)
encontraron que el 4F-PCC es una alternativa eficaz a la transfusion de PFC para
la reversion urgente de la terapia con antagonistas de la vitamina K en eventos
de hemorragia mayor. De igual forma, el 4F-PCC ha sido utilizado en cirugia
cardiaca, trauma mayor y disfuncion hepatica para el tratamiento de hemorragias
debido a su eficacia en la normalizacién de la hemostasia (18,19).

Llama la atencién que a la fecha de la elaboracion de este reporte no
se encontraron estudios ni reportes del uso de 4F-PCC en pacientes con
envenenamiento por mordedura de serpiente con trastornos hemorragicos.

De todas formas, es importante resaltar que aunque en el caso presentado
se evidenci6 una normalizacién de los tiempos de coagulacion posterior a la
aplicacion del 4F-PCC, el retraso en la aplicaciéon del medicamento (mas de
12 horas desde la mordedura), la edad del paciente, su condicion clinica y el
importante compromiso intracerebral determinaron la fatalidad del caso.

CONCLUSION

El envenenamiento por mordedura de serpiente es una causa importante de
morbimortalidad en la poblacion colombiana. Una gran cantidad de estos eventos
ocurren en areas rurales que no cuentan con recursos suficientes para la atencion
de los pacientes o para su derivacion a instituciones de mayor complejidad, por

lo que un diagnéstico adecuado, el inicio temprano del tratamiento y la deteccién
oportuna de complicaciones podrian ayudar a evitar desenlaces fatales. Atin con el
conocimiento adquirido, quedan vacios sobre el manejo y el uso de herramientas
enfocadas a la reversion de HIC en casos de envenenamiento por mordedura de
serpiente, asi como de politicas y medidas de prevencion.
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