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Resumen

La ofidiotoxicosis permanece como un importante proble-
ma de salud publica, especialmente en los paises tropicales.
Aunque la mortalidad en el accidente ofidico se redujo no-
tablemente con la introduccién del suero antiofidico como
tratamiento, la incidencia de complicaciones, incluidas las
infecciosas, no ha mejorado. Uno de los multiples factores
asociados a la persistencia de secuelas fisicas y sicolégicas
es la controversia que aun existe en temas como la profilaxis
antibidtica. En esta revisién se enfrentan las razones que
usualmente esgrimen aquellos médicos que apoyan el uso
de antibidticos profildcticos contra la evidencia experimental
y clinica disponible que contraindica su utilizacion.
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Abstract

Ophidism remains as an important public health problem, espe-
cially in tropical countries. Although the mortality related to snake
bites was notably reduced with the introduction of antidote sera,
the incidence of complications, including infectious diseases, is
not better. One of the multiple factors associated with the high
persistence of physical and psychological sequels is the ongoing
controversy about topics like antibiotic prophylaxis. In this review,
the reasons that are commonly exposed by some physicians to
support the use of antibiotic prophylaxis in ophidism are con-
fronted against the experimental and clinical evidence available
contraindicating its use.
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Introduccién

Las serpientes venenosas habitan en el agua y la tierra de todos
los continentes, especialmente en climas tropicales o subtro-
picales. Aunque no hay exactitud en las cifras, se estima que,
anualmente, 2,5 millones de personas sufren un accidente por
mordedura de serpiente venenosa y mueren por esta causa,
aproximadamente, 4,5% de los afectados; por lo anterior, la
ofidiotoxicosis es un importante problema de salud publica
(1,2). En Colombia, el Ministerio de la Proteccién Social ha es-
timado la incidencia y mortalidad anuales por cada 100.000
habitantes en 6,97 y 0,2, respectivamente (3).

La mayoria de los accidentes ofidicos afectan las extremidades
inferiores de hombres en plena edad productiva, lo cual obliga
también a pensar en la ofidiotoxicosis como una enfermedad
ocupacional, especialmente si se consideran las potenciales
complicaciones fisicas y psicologicas que se pueden derivar,
siendo la amputacion las mas grave de todas (4, 5).

De las 3.000 especies de serpientes conocidas en el mundo,
en nuestro pais se ha descrito la presencia de mas de 300,
47 de las cuales son venenosas y potencialmente letales (6,
7). En Colombia, la gran mayorfa de accidentes se atribuyen
a mordedura por Bothrops atrox (Llanos Orientales), B. asper
(Antioquia) —ambas conocidas como “mapand”- y Lachesis
muta muta (verrugosa, surucucu) (3, 8).

La gravedad del accidente depende de las caracteristicas
de la serpiente y el paciente. Aunque no existe un consenso
sobre el tratamiento que debe recibir una persona afectada,
algunos autores proponen que, independiente del tipo de
envenenamiento, la serpiente o la gravedad de los sintomas,
se debe suministrar la “triple A" (antibidticos, antitoxina teta-
nica y antidoto), ademas del tratamiento de soporte clasico
(compresas, analgésicos y sedantes) (9, 10).

Las condiciones propias del paciente (por ejemplo, inmuno-
supresion o edades extremas) y la disrupcién de la integridad
de la epidermis junto con el edema, sangrado, miotoxicidad,
hipoxia tisular y necrosis inducidos por los componentes del
veneno, crean un ambiente apto para la proliferacion de cier-
tos microorganismos provenientes de la boca de la serpiente,
de la piel del afectado o del ambiente, que pudieran justificar
la prescripcion temprana de antibidticos (11).

Aungue las infecciones bacterianas del sitio de la mordedura
son una importante causa de morbilidad en este tipo de ac-
cidentes, aun en presencia simultanea de todos los factores
comentados anteriormente, se estima que sélo 7% a 15% de
los pacientes con ofidiotoxicosis desarrollan infecciones su-
perficiales o profundas (12).

Localmente, el problema podria agravarse debido a que, por
lo general, estos accidentes ocurren en dreas rurales donde
es usual la carencia de antivenenos, hasta 60% de los casos
son atendidos inicialmente por curanderos, o el acceso a los
servicios de salud es relativamente tardio, condiciones pro-
picias para el desarrollo de complicaciones y secuelas graves
que incluyen la amputacion (13).

Este sombrio panorama, sumado a la deficiente formacion
del médico general en el uso correcto de medicamentos
y las limitaciones para el seguimiento clinico y paraclinico,
suponen un respaldo a la administracion temprana de anti-
bidticos como “agentes profilacticos”. No obstante, se debe
resaltar que a la fecha ninguin estudio clinico ha demostrado
las bondades de dicha “profilaxis antibidtica” en la ofidiotoxi-
cosis y, este hecho, asociado a la relativa baja frecuencia de
complicaciones infecciosas y a las reconocidas propiedades
bactericidas o bacteriostéticas del veneno, hacen que la con-
troversia aun persista (12, 14).

Nuestro objetivo es hacer una revision narrativa de la literatura
respecto a la efectividad y sequridad del uso de los antibiéti-
cos profilacticos en el manejo del accidente ofidico.

Constituyentes del
veneno favorecedores

del desarrollo de

. .,

infeccién

Usualmente, los miembros de la superfamilia Colubroidea
se agrupan en dos familias, cada una de ellas con varios
géneros (la familia Viperidae incluye los géneros Bothrops,
Bothrocophias, Bothriechis, Porthidium, Lachesis y Crotalus;
y la familia Elapidae incluye Micrurus —o corales—y Elapi-
nae). La mayoria de los venenos de los miembros de las
familias Viperidae y Elapidae son una mezcla de proteinas
y péptidos (90% a 95%) con aminoacidos, nucleétidos, li-
pidos libres, carbohidratos y elementos metalicos unidos
a proteinas (15, 16).

Por su diversidad bioldgica, las proteinas de los miembros
de la familia Viperidae se clasifican en cinco grupos: protea-
sas de serina, metaloproteinasas, fosfolipasas A2, lectinas
tipo C y desintegrinas. Aunque las manifestaciones clinicas
del envenenamiento varfan, todas estas proteinas modifican
cooperativamente la homeostasis de uno o varios sistemas
y favorecen el desarrollo de un ambiente apto para la proli-
feracién de microorganismos.
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Existen cuatro subtipos de proteasas de serina: 1) aquellas
con actividad similar a la trombina; es decir, activan la degra-
dacion del fibrinégeno en monomeros de fibrina y, paralela-
mente, activan el factor Xl o factor estabilizante de la fibrina,
eincluyen la batroxobina (B. atrox), LMTL (L. muta), crotalasa y
giroxina (C. durissus); 2) proteasas activadoras del factor Xy V,
3) activadores de protrombina, y 4) activadores de plaquetas
(17,18, 19, 20). Inicialmente, todas estas enzimas favorecen la
activacion de la cascada de la coagulacion con el consecuente
incremento de fibrina, promoviendo la trombosis de peque-
Aos o grandes vasos sanguineos pero, finalmente, el consu-
mo masivo de factores termina por desencadenar cuadros
hemorrégicos (coagulacion intravascular diseminada) propios
de los accidentes por Bothrops, Lachesis y Crotalus.

La actividad proteolftica 0 necrosante propia del veneno de

Bothrops y Lachesis, usualmente se ve favorecida por la pre-
sencia de sustancias vasodilatadoras como el factor poten-
ciador de bradicinina (inhibidor de la cininasa ll) que, ademas
de estimular la hematotoxicidad, aumentan la permeabilidad
vascular y explican el eritema local y la disminucion del flujo
sanguineo por edema exagerado (5). La actividad de dichas
sustancias facilita que las hidrolasas digestivas, metaloprotei-
nasas dependientes de zinc, fosfolipasas A2 (PLA2) y hialuro-
nidasas presentes en el veneno, se encarguen de la escision
(cleavage) de las membranas de los distintos tejidos (incluida
la pared vascular), favoreciendo la extravasacion de liquidos,
el aumento de la expresion de los factores estimulantes de
las fibras de percepcién del dolor (por ejemplo, la prostacicli-
na)y el desarrollo de liponecrosis y mionecrosis. Esta cascada
inflamatoria inducida, abrupta y excesiva, convierte el tejido
afectado en un érea ideal para el crecimiento de microorga-
nismos (21, 22).

Por otro lado, las lectinas dependientes de calcio (tipo C) son
proteinas no enziméticas unidoras de azicar que se dividen en
dos grupos dependiendo de si sudominio de reconocimiento
de carbohidratos (carbohydrate recognition domain, CDR) esta
completo (grupol) oincompleto (grupo Il). Generalmente, se
pueden encontrar en suero, matriz extracelular y membra-
nas celulares de mamiferos, con la capacidad de reconocer
y diferenciar los carbohidratos enddégenos de aquellos que
estan presentes en microorganismos invasores. En particular,
CDR-l esté involucrado, ademas del reconocimiento celular,
en la adhesion celular, endocitosis y neutralizacion de paté-
genos, ejemplos clasicos son la proteina unidora de manosa
y las selectinas (23).

Sin embargo, la mayorfa de las lectinas tipo C presentes en
el veneno de serpiente tienen un CDR incompleto (no son
capacez de unir carbohidratos); aunque inicialmente se pen-
s6 que carecian de funcion bioldgica, posteriormente se co-
nocieron sus potentes efectos inhibidores de los factores de

la coagulacion v las plaquetas al demostrarse su capacidad
de fijacion a receptores especificos plaguetarios como GPIb
y GPVI (24). Otros péptidos con actividad antiplaguetaria son
las desintegrinas, también conocidas como péptidos RGD por
su composicion (Arg-Gly-Asp) (25, 26).

Componentes del
veneno que reducen el
riesgo de desarrollar
infeccién: péptidos
antibidticos

Gracias a su variada composicion, todas las enzimas de los
venenos de serpientes conservan un potencial uso practico
y terapéutico. Uno de los usos mejor estudiados es la posibi-
lidad de extraccién, a partir del veneno, de nuevas molécu-

las con capacidad antibacteriana, por ejemplo, los péptidos
antibidticos (27, 28, 29).

Las demostradas propiedades bactericidas o bacteriostaticas
del veneno 'y su capacidad para inducir la respuesta inmune
mediada por células, incluso la liberacion de citocinas (inter-
ferén alfa y beta) que favorecen ampliamente la fagocitosis
de las bacterias por parte de los polimorfonucleares, contra-
dicen la necesidad de emplear antibiéticos en la mayoria de
los casos de ofidiotoxicosis (12, 30).

Aproximadamente 20 afos atras, se descubrid que la piel
de las ranas, ganglios de insectos y los neutréfilos humanos
contenfan péptidos catidnicos que podian actuar como po-
tentes antimicrobianos (31). Desde entonces se han descrito
cerca de mil péptidos con estas caracteristicas en casi todas
las especies vivas de procariotes y eucariotes. Estas pequenas
moléculas (<5 kDa) usualmente constituidas de aminoacidos
basicos e hidrofobicos, tienden a exhibir un amplio espectro
contra bacterias, hongos y parasitos, por mecanismos no
muy bien establecidos. Su principal potencial se sustenta en
la capacidad que tienen para afectar microorganismos mul-
tirresistentes (30, 31).

En el caso de las serpientes venenosas, es llamativo que a pesar
de laintensa contaminacion de su cavidad oral con unaamplia
variedad de microorganismos patégenos, la ofidiotoxicosis es
un proceso asociado con una baja incidencia de infecciones
bacterianas (32). Esto sugiere que la presencia de péptidos
antimicrobianos en el veneno de las serpientes es esencial
para proteger al animal de infectarse durante la alimentacion.
De hecho, tanto en miembros de la familia Viperidae como
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Elapidae se han aislado potentes antimicrobianos capaces de
destruir las membranas de Staphylococcus aureus, Escherichia
coliy Mycobacterium tuberculosis (33, 34, 35).

Ademas de estos péptidos, otras enzimas que se encuentran
enalgunos venenos también pueden actuar favorablemente
como antimicrobianos. Por ejemplo, la [-aminooxidasa tipo
1 (LAO-1) presente en el veneno de Crotalus adamenteus, Ag-
kistrodon halys pallas, Pseudechis autralis y Bothrops alternatus
entre otras, presenta una efectividad 70 veces mayor que las
tetraciclinas contra Aeromonas sp. (36).

Consideraciones clinicas
a favor del uso
.1 , .
profilactico de
o{ o s, o

antibiéticos

En Antioquia, las guias de la Direccion Seccional de Salud para
el manejo de pacientes intoxicados no recomiendan el uso
generalizado de antibiéticos en el accidente ofidico por la
relativa baja incidencia de complicaciones infecciosas y para
evitar la seleccion de cepas resistentes. Sin embargo, con-
serva la posibilidad para emplearlos empiricamente cuando

no exista el recurso diagndstico para confirmar la sospecha
de infeccion (37).

Entre los gérmenes encontrados en la boca, colmillos y ve-
neno de las serpientes se encuentran bacilos aerobios Gram
negativos (Morganella morganii, Proteus retigeri, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Aeromonas hydrophila), anaerobios estrictos
como Clostridium spp., y una menor proporcion de cocos Gram
positivos; mientras que en la epidermis humana, predominan
Staphylococcus epidermidis y S. aureus. Obviamente, cualquiera
de estos agentes puede invadir tejidos blandos luego de la
disrupcion de la piel y asociarse con laformacién de abscesos
y pustulas. Otero y colaboradores identificaron algunas de las
bacterias antes mencionadas en 10 de 39 pacientes con acci-
dente ofidico moderado a grave, quienes aun recibiendo an-
tibioticos se complicaron con infecciones de tejidos blandos.
Segun el patrén de susceptibilidad de los agentes aislados, los
autores recomendaron la prescripcién de antibiéticos cuyo
espectro cubriera Gram positivos, Gram negativos y anaero-
bios, postulando las siguientes alternativas: (a) ciprofloxacina
més clindamicina o una cefalosporina de tercera generacion
y (b) ampicilina/sulbactam (38).

Aungue la alta frecuencia de manipulacién de la herida con
incisiones indebidas, succion, emplastos de plantas, inyeccién
de hidrocarburos, quemaduras u otras medidas populares de

uso comun, apoya el tedrico beneficio de la prescripcion tem-
prana de antibidticos, debe resaltarse que la presencia de estos
antecedentes de manipulacion e, incluso, la presencia de signos
clinicos de infeccion usualmente solo son indicaciones clinicas
de obtener muestras para cultivo microbioldgico en aras de
dirigir el tratamiento especifico apropiado (12, 38, 39).

Es cierto que las infecciones de la piel, tejidos blandos y mus-
culos son complicaciones comunes que pueden conllevar
graves secuelas locales o sistémicas, incluida la amputacion
(40). Sin embargo, en términos generales, su incidencia en
ofidiotoxicosis es baja, oscila entre 7% y 15% de los pacien-
tes con mordedura por serpiente venenosa, y los abscesos
cerrados alrededor del sitio de la mordedura son los que
aportan hasta el 60% de estos casos (11). En un estudio pros-
pectivo, Jorge y colaboradores puncionaron asépticamente
abscesos cerrados de 40 pacientes con accidente botrépico
y el material obtenido se cultivé para organismos aerobios y
anaerobios; M. morganii fue el microorganismo aislado con
mayor frecuencia (41).

Entre los posibles factores de riesgo para la formaciéon de
abscesos se encuentran: (a) antecedente de mordedura por
una serpiente del género Bothrops, (b) serpientes de mas de
1 metro, (¢) uso de torniquete en la extremidad afectada,
(d) més de 6 horas de retraso en la atencion hospitalaria, (e)
fibrinégeno<100 g/d|, (f) presencia de bajo peso en la poblacion
infantil, (g) afeccion proximal de los miembros y (h) presencia
de necrosis extensa (11, 12, 42). Como varios de esos factores
estan presentes en los casos de ofidiotoxicosis, algunos au-
tores norteamericanos sostienen la necesidad de administrar
antibidticos al momento mismo de la hospitalizacion, aun en
ausencia de signos de infeccion (43,44).

Aceptando esa observacién, Jorge y colaboradores en un
estudio prospectivo, doble ciego, controlado, evaluaron la
utilidad en ofidiotoxicosis de la administracion profilactica
de cloranfenicol por via oral durante cinco dfas. En resumen,
independiente del tipo de accidente, el uso temprano del
medicamento no redujo la tasa de aparicion de infecciones
locales comparada con el grupo placebo (45).

Afecciones de piel y
tejidos blandos en
ofidiotoxicosis

La mayoria de las infecciones de piel y anexos en la ofidiotoxi-
cosis son superficiales, localizadas en el sitio de la mordedura
y sin compromiso sistémico, pero algunas alcanzan la fasciay
los musculos (11,46). Su origen se centra en la conjuncién de
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la hipoxia y la isquemia en la vecindad de la mordedura que
llevan a la desvitalizacion de los tejidos, alteracion de la res-
puesta inmune y promocion del crecimiento bacteriano.

El absceso cerrado, complicacion més frecuente, suele ser
Unico, bien delimitado, eritematoso, doloroso, con fluctua-
cion cutanea, incluso supuracion, pero sin toxicidad sistémica.
Otra complicacion comun es la celulitis; se caracteriza por ser
una infeccion difusa que compromete desde la dermis hasta
el tejido celular subcutaneo, usualmente ocurre entre 6 y 48
horas después de la mordedura y puede asociarse con adina-
mia, fiebre, escalofrio, hipotensién e, incluso, linfadenopatias,
tromboflebitis y bacteriemia (46).

La gangrena infecciosa es una entidad que agrupa una serie
de diagndsticos caracterizados por la necrosis extensa del
tejido celular subcutaneo y la piel subyacente. La fasciitis ne-
crosante es un ejemplo de gangrena; usualmente se asocia
con Streptococcus spp. del grupo A, C o G, anaerobios o flora
mixta. Tiende a instaurarse abruptamente, adicionando a la
sintomatologia de la celulitis, el endurecimiento cutaneo y
bulas de contenido amarillo o sanguinolento. La anestesia
de la zona afectada, secundaria a la obstruccion de los vasos
que irrigan las terminales nerviosas, suele ser el sintoma pre-
vio a la aparicién de la necrosis y permite distinguir el cuadro
inicial de la celulitis. El drea afectada es demarcada y cubierta
por una escara necrética, rodeada por eritema, similar a lo
observado en una quemadura de tercer grado. En ausencia
de tratamiento, progresa rapidamente hasta comprometer
seriamente la fascia completa asocidndose con la aparicion
de abscesos metastasicos, tromboflebitis, mionecrosis, bac-
teriemia e, incluso, la muerte. A diferencia de la celulitis, cu-
yo manejo es farmacolégico, el tratamiento de la fasciitis es
esencialmente quirdrgico.

Muchas de estas complicaciones infecciosas en ofidiotoxicosis
son propiciadas por un manejo inicial inadecuado y el retraso
en el manejo médico. No sobra resaltar que el cuidado de los
tejidos es esencial, y deberfa iniciarse desde la escena del ac-
cidente. Una recomendacién orientada a preservar los tejidos
es evitar el uso de torniquetes. Aunque la oclusion venosa y
arterial ayuda a controlar el posible sangrado, no previene la
dispersion del veneno (47) y, por el contrario, la ausencia de
cuantificacion en la presion ejercida con dicha herramienta
sobre la extremidad tiende a favorecer excesos en presion y
reduccion del flujo sanguineo a niveles insuficientes, poten-
ciando la hipoxia e isquemia tisular (48).

Por otro lado, aceptando la reconocida capacidad de disemi-
nacion sistémica del veneno por la via linfatica, Sutherland
y colaboradores han implementado una exitosa técnica
de inmobilizacion y compresion linfatica en Australia para
el manejo del accidente ofidico (48). El fundamento es la

oclusion amplia de la extremidad afectada con vendajes
elasticos, de manera similar a lo empleado para la inmo-
bilizacion de pacientes con luxaciones u otras lesiones
traumaticas (49).

Otra medida de primeros auxilios de utilidad para conservar
la viabilidad de los tejidos es la limpieza con agua potable (o
solucion salina) y jabon antiséptico de la herida. La limpieza
temprana reduce la posibilidad de infeccion. De hecho, las
mordeduras puntiformes y profundas se consideran de alto
riesgo de infeccion por la dificultad para realizar una adecua-
da irrigacién y limpieza (50).

Quimioprofilaxis en
ofidiotoxicosis

Las estrategias de prevencién de las enfermedades infeccio-
sas pueden dividirse en primarias, secundarias o terciarias. La
magnitud de la poblacién involucrada en cada estrategia va-
ria ampliamente; lainmunoprofilaxis (activa o pasiva) es la de
mayor impacto sobre la salud publica y el mejor ejemplo de
prevencion primaria, mientras que la profilaxis contra agentes
oportunistas en los pacientes con infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) ejempilifica la prevencion
terciaria (51). La actividad clasica de prevencion secundaria
es la quimioprofilaxis, definida como el uso temprano de un
agente antiinfeccioso (antibacterianos, antimicoticos, antipa-
rasitarios y antivirales) para prevenir el potencial desarrollo de
una infeccién. En general, la quimioprofilaxis esté restringida
a situaciones en las que se ha demostrado que la adminis-
tracion de antimicrobianos disminuye eficazmente la apari-
cion de infecciones o secuelas infecciosas en personas con
alto riesgo de adquirirlas, siendo el beneficio mucho mayor
al riesgo que conlleva su uso. Usualmente se divide en profi-
laxis quirdrgica y no quirdrgica.

Algunos autores que aprueban el uso temprano de an-
tibidticos en la ofidiotoxicosis sustentan que las lesiones
cutdneas inducidas por el accidente se comportan como
heridas contaminadas o sucias, aceptando de manera ho-
mologa los criterios clasificatorios del National Research
Council empleados para recomendar profilaxis segun la
clase de herida quirdrgica: (@) limpia, (b) limpia contamina-
da, () contaminada y (d) sucia. De acuerdo con dicha clasi-
ficacion, el riesgo de infeccion para los dos Ultimos grupos
es de 20% y 40%, respectivamente, incluyendo en ambas
clases traumas penetrantes pero diferencidndolos segun el
tiempo transcurrido entre el accidente y el acceso quirdr-
gico (si es menor de 4 horas son contaminadas; mayor de
4 horas, sucias) (14).
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No obstante, nunca se ha establecido la confiabilidad de
extrapolar una clasificacion para profilaxis quirdrgica a un
evento no quirdrgico como el accidente ofidico y, ademas,
se debe recalcar que aun en ausencia de antibidticos, la
incidencia de procesos infecciosos en la ofidiotoxicosis es
muy inferior respecto a la reportada para heridas contami-
nadas o sucias (7% a 15% Vs. 20% a 40%). De hecho, la pro-
filaxis antibiotica en pacientes con mordeduras por otros
animales o mamiferos también esta bastante cuestionada,
especialmente cuando debe iniciarse pasadas 3 horas del
accidente; por lo tanto, dicha duda sobre el beneficio de la
terapia es perfectamente extrapolable a los casos de acci-
dente ofidico (52, 53).

Como se aprecia en la tabla 1, la eleccién racional de un
antibidtico profilactico se rige por seis principios basicos
los cuales son dificiles de aplicar en los casos del accidente
ofidico (54). De hecho, si consideramos otros factores farma-
colégicos como la ruta, la forma y el momento de adminis-

TABL A

Criterios para la eleccion racional de antibioticos profilacticos

tracion, serfa aun mas dificil cumplir con dichos principios
en ofidiotoxicosis. Por ejemplo, mientras que en la profilaxis
quirlrgica se ha demostrado que la incidencia de infeccio-
nes asociadas con la herida quirurgica se reduce a 0,6% con
la administracion de antibidticos intravenosos profilacticos
maximo 2 horas antes de la ejecutarse la incisién operatoria
(preoperatorio) y aumenta a 3,3% cuando se administran 3
horas después de la incision (riesgo relativo=5,8), compa-
rativamente, en los casos de mordedura por ofidios vene-
nosos, considerando la accidentalidad del evento y la usual
atencion tardia, el desenlace obtenido con la quimioprofi-
laxis tenderfa a parecerse mas al reportado para el Ultimo
grupo quirdrgico (55).

No obstante, el intento de asemejar la herida de la mordedura
a una herida quirurgica, la quimioprofilaxis en ofidiotoxicosis
corresponde més al tipo de profilaxis no quirdrgica; entendi-
da ésta como la administracion de antibidticos con el fin de
prevenir la colonizacion o su instauracion terapéutica luego

1.

PRINCIPIO DE LA OBJETIVO PROBLEMAS DE APLICA-
PROFILAXIS CION EN OFIDIOTOXICOSIS

Espectro antimicrobiano . =
causaran infeccion.

Debe cubrir los patégenos que mas probablemente  Laflora normal del paciente se verd agredida como parte

de este cubrimiento.

Eficacia clinica

Demostrada superioridad del agente antimicrobiano  Sélo hay cuatro estudios clinicos prospectivos y ninguno

comparado con el placebo para reducir la frecuencia ha demostrado reduccion en la frecuencia de infecciones

de infecciones.

al compararlo con el placebo.

El farmaco debe superar la concentracion inhibitoria

Eficacia microbioldgica

las fluoroguinolonas).

minima (CIM) del patdégeno sospechado,y dependiendo
de su indice farmacocinético/farmacodinamico, dichas
concentraciones deberdn estar presentes el mayor
tiempo posible en el sitio de la infeccién (farmacos
dependientes del tiempo, como los betalactdmicos)
0 en cantidades varias veces superiores a la CIM del
patégeno (dependientes de la concentracion, como

Farmacolégicamente, las condiciones de bajo pH, irri-
gacién y oxigenacion propias del compromiso tisular
posterior a la introduccién del veneno de serpiente su-
ponen una importante reduccion en la penetracion de
los antibioticos que, probablemente, afectan el cumpli-
miento de este principio.

T ) En Colombia, usualmente los esquemas asociados con
Especificidad Se deben reservar para otras circunstan- T au
. e P A ofidiotoxicosis incluyen cefalosporinas de tercera gene-
cias los antibioticos “nuevos” (mas recien- 9 )
: ; racion, fluoroguinolonas o ambos, productos nuevos, de
tes) o de amplio espectro, garantizando la ad- ) )
. - . amplio espectro y no exentos de potenciales eventos
ministracion del producto menos téxico. :
adversos serios.

Duracion Suministrarse por el tiempo mas corto posible, ideal-  Nunca se ha establecido cudl serfa la duracion apropia-
mente en dosis Unica, puesto que las administraciones  da de la profilaxis antibidtica en ofidiotoxicosis, aunque
prolongadas solo se asocian con toxicidad e incre- en la practica se vienen prescribiendo en promedio
mento de costos. por cinco dias.

Costo Sitodos los otros objetivos se satisfacen, entonces, se  Usualmente se prioriza este principio sobre los anterio-

debe elegir el més econémico.

res no satisfechos.
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de la colonizacién o inoculacién por patdgenos pero antes
de desarrollar la enfermedad. En general, existen algunas in-
dicaciones bien establecidas de quimioprofilaxis no quirdr-
gica, como, por ejemplo, prevenir la infeccién inducida tras
exposicion a los agentes causales de carbunco, colera, difte-
ria, endocarditis, virus de influenza, paludismo, infeccion por
Neisseria meningitidis, tuberculosis, tos ferina, peste bubdnica,
fiebre reumética, VIH, Mycobacterium avium-complex (MAC)
y toxoplasmosis en pacientes positivos para VIH y para evitar
las recurrencia de infecciones asociadas a herpes genital, es-
treptococos del grupo B, otitis media e infecciones del trac-
to urinario (54, 51). Notese la ausencia del accidente ofidico
como indicacion.

Criterios de busqueda
de literatura y
resultados obtenidos
sobre el tema

Los autores realizamos una revision de la literatura dispo-
nible en la base de datos de TOXNET (Toxicology Data Net-
work, National Health Institute, USA) desde 1960 hasta 2007,
buscando identificar los articulos disponibles que trataban
de establecer silos antibioticos profilacticos reducian la inci-
dencia de infeccion en el accidente ofidico. Para la busqueda
se empled la interfase proporcionada en el sitio web (http:/
toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmlgen?index.html) introdu-
ciendo el descriptor (snake OR snakes) AND (antibiotic OR anti
(bacterial) OR agents) AND 1960:2007 [yr]). Se obtuvieron 142
articulos relacionados con el tema; 45 describian el manejo
delaccidente ofidicoy sélo 6 presentaban como desenlace la
determinacion de la presencia de infeccién en los pacientes.
Las caracteristicas generales y debilidades de dichos estudios
se exponen en la tabla 2. En resumen, aungue ningun estu-
dio demuestra ventajas en el uso temprano de antibiéticos
(profilaxis) en el accidente ofidico, se requieren mas y mejo-
res datos sobre el tema para llegar a una conclusion valida
(12,45, 56, 57,58, 59).

Por el momento, el empleo de quimioprofilaxis en la ofiditoxi-
cosis sélo parece representar mayores costos (resultado del
consumo innecesario de farmacos), incremento en la aparicion
de reacciones adversas asociadas a los medicamentos (por
ejemplo, colitis pseudomembranosa) y, especificamente, el
uso profilactico ha demostrado ejercer un papel crucial en la
seleccion de bacterias resistentes para convertirse en la flora
colonizadora dominante del paciente (60, 61, 62).

Panorama local

Retrospectivamente, analizamos una muestra aleatoria de 10
pacientes de 199 atendidos en el Hospital Universitario San
Vicente de Paul por accidente ofidico en el periodo compren-
dido entre febrero de 2003 y noviembre de 2005. La totalidad
de los pacientes procedian de dreas rurales, siendo el nordes-
te antioqueno el origen de la mayoria de casos, 70% de los
pacientes tenfa menos de 30 ahos de edad y los miembros
inferiores fueron las extremidades més afectadas (80%). El
tiempo promedio transcurrido entre la mordedura y la aten-
cion hospitalaria inicial fue de 14 horas (rango: 1 a 72), mien-
tras que 27 horas (rango: 4 a 144) adicionales se requirieron
hasta ingresar al hospital. La estancia hospitalaria promedio
en esta institucion fue de 12 dias (rango: 2 a 30).

Todos los individuos analizados recibieron antibiéticos (usual-
mente, betalactamicos) y suero antiofidico polivalente desde la
admision al hospital local; no obstante, a la postre muchos sufrie-
ron complicaciones infecciosas (50%) o reacciones anafilacticas al
antidoto (30%). Las complicaciones infecciosas se distribuyeron
entre abscesos en la zona de la mordedura (60%), artritis séptica
0 sepsis (40%) y fasciitis necrosante (10%). Eventualmente, a pesar
del uso de antibiéticos (profilacticos o empiricos) el desenlace
infeccioso supera abiertamente la incidencia mundial reportada
para este tipo de complicaciones (10%, aproximadamente); sin
embargo, los resultados presentados requieren ser confirmados
con mas y mejores estudios basicos y clinicos.

Conclusion

El accidente ofidico permanece como una importante causa
de morbilidad en nuestro pais. Las complicaciones infeccio-
sas, aunque relativamente infrecuentes (<15%), tienden a ser
las directas responsables de la consecuencia mas seria del
accidente, laamputacion. Aungue no existe evidencia solida
a favor del uso de antibioticos profilacticos, también se ca-
rece de estudios confiables y concluyentes que demuestren
la ausencia de beneficio al utilizarlos. Aunque las guias de la
Seccional de Salud de Antioquia no recomiendan el uso pro-
filactico de antimicrobianos como medida general (63), éstos
se emplean ampliamente en el manejo de la ofidiotoxicosis
en nuestro medio. En ausencia de evidencia sélida sobre el
punto, el uso temprano de antibiéticos en accidentes por
mordedura de serpiente venenosa pareciera obedecer mas
a temores médicos infundados o protocolos institucionales.
Mientras se realizan mas y mejores estudios en el tema la
controversia se mantendrd, aunque en aras del uso racional
de medicamentos de amplio impacto sobre la salud publica,
como los antibidticos, el llamado de atencion deberia ser a
reservarlos hasta demostrar clinica y microbiolégicamente la
presencia de infeccion.
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TABLA 2.

Resumen de los estudios sobre los factores de riesgo vy la frecuencia de infeccion después de accidentes ofidicos y la efectividad
de la profilaxis antibiotica.

AUTOR CARACTERISTICAS DEBILIDADES RESULTADO
LoVecchio F, No era ciego.
etal. (56) Estudio observacional, prospec- No era aleatorio.
tivo, 56 pacientes (3 recibieron No era controlado. No hubo casos de infeccién (0%).
antibioticos) Sin definicion estandar de
infeccion de herida
Kerrigan KR . ) . )
' Estudio experimental prospectivo, No era ciego. ) TSR
etal.(12) 114 pacientes distribuidos aleato-  Sin placebo No hubo diferencias significativas

riamente en dos grupos (59 con
antibioticos profilacticos versus
55 sin antibidticos)

53% de los pacientes iniciaron antibidti-
€0s 6 a 24 horas después del accidente.

entre el grupo con profilaxis versus
aquellos sin antibiodticos (10,2% ver-
sus 5,5%, P=0,558, respectivamente).

Clark RF, et al. (57)

Estudio observacional, prospec-
tivo, 41 pacientes con accidente
crotalico (9 reciben antibidticos,
32 no los reciben).

No era ciego.

No era aleatorio.

Recibieron antibioticos an-

tes del ingreso al hospital.

Los grupos no eran comparables.

La frecuencia de infeccion fue 7
veces mayor en aquellos que re-
cibieron antibioticos (3 Vs. 22%).

Weed HG (58)

Estudio observacional, 72 pacientes
con herida por serpiente no vene-
nosa, ninguno recibié antibidticos
sistémicos (10 pacientes los recibie-
ron topicamente)

No habia definicién estan-
dar de infeccién de herida.
Sin asignacion aleatoria
Sin control

Sin placebo

No hubo casos de infeccion (0%).

No hubo casos de infeccién en el

Blaylock RS (59) . L .
) ) ) grupo sin antibiodticos y sélo 29
Estudio observacional, prospecti- )
. casos de absceso o necrosis, 12 de
Vo, 363 pacientes con mordedura . o
) ellos no recibieron antibioticos.
por serpiente venenosa (88%)yno .. . . .
Sin asignacion aleatoria
venenosa (12%). . . .
S R . Noeraciego La necrosis y el uso de anti-
Se administraron antibidticos so6- o )
; bidticos prolongaron el tiem-
lo en casos de necrosis o absce- o de hospitalizacion
505 (10%). P P '
En ausencia de necrosis no hubo in-
feccion ni necesidad de antibidticos.
Jorge MT (45) Estudio experimental, prospec-

tivo, 251 pacientes distribuidos
aleatoriamente en dos grupos (122
con antibidticos Vs. 129 sin anti-
bidticos)

Administracion oral del antibio-
tico (la emesis asociada en algu-
nos casos dificulta la absorcion).

El uso de antibioticos orales
no es efectivo para la preven-
cion de infecciones locales.
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