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Modificaciones sanguineas provocadas
por los venenos
ACCION HEWMOLITICA ¥ VARIACIONES DE LA RESISTENCIA
GLOBULAR /N ViVeo

Por J. VELLARD

nos ocuparemos ahora de las varlaciones de las propieda d es hemol
ticas del snero y de la resistencia globular en el perro.

La accién hemolitica de los venenos in vitro tema de numerosos
trabajos es atin mal comocida in viwvo. En el curso de la intoxica-
cién ofidica las propiedades fosfatidasicas de los venenos, factores
activos de la hemdlisis, se ejercen a la vez sobre los elementos del
plasma y sobre los glébulos. Los venenos de Viperidos y los de
algunos Colubridos poseen ademés propiedades coagulantes y pro-
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sistencia globular. Segtn las fases de la intoxicacién los resultados
observados varian y pueden alejarse mucho de los que dejaria pre-
veer el estudio del poder hemolitico del veneno in vitro.

La mayor parte de los autores, teniendo en cue
vitro, se han limitado a sefialar in vivo las alteraciones y las varia-
ciones numéricas de los glébulos sanguineos. Pocos trabajos han
sido consagrados a las modificaciones de la resistencia globular o a
las condiciones de aparicién de las hemolisinas circulantes.

Troisier y Richet han sido los primeros en poner en evidencia la
disminuecién de la resistencia globular producida por los venenos
no coagulantes de los Colubridos (Naja tripudians).

La accién de los venenos de Crotalinos de la América del Sud, a
la vez coagulantes y proteoliticos, es més compleja. En la Argen-

tina, Houssay y sus colaboradores, entre otros Aquino, han observa-
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do después de la inyeccién de venenos de ese grupo por via venosa
un aumento inicial de la resistencia globular (diferencias de 0,02 a
0,06 % en el titulo de las soluciones salinas necesariag para producir
hemélisis) que atribuyen demasiade exclusivamente a la precipita-
cién del fibrindgeno en el moments del shock provoeade por los
venenos coagulantes. Kl fibrindégeno precipitadc depositandose so-
bre log globulos los recubriria de una capa protectora. Hsta eleva-
cién inicial de la resistencia globular, notada solamente por esos
autores con glébulos no lavados, es segulda o no, de una disminu-
ciéon posterior de acuerdo con las propiedades hemoliti
menos marcadas de cada veneno.

En todos estos trabajos la resistencia globular ha sido estudiada
en relacién a soluciones salinas hipoténicas. Los resultados obte-
nidos asi no informan sobre las variaciones de la resistencia globu-
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al poder. coagulante del veneno empleado. ILa resistencia se eleva
ligeramente con los venenos muy coagulantes y poco o no hemoli-
ticos.

La resistencia globular a la accién hemolitica de los venenos es
al contrario aumentada en las mismas condiciones. La adicién de
guero fresco a glébulos lavados, e incubados durante una hora eon

una solucién de veneno, provoca una hemdlisis méas lenta y mas
dificil que en los tubos testigos donde el suero y el veneno se afia-

e
>
[
I
o+
=
<
o
2y
5]
o
-
D
=
=3
o
et
[N
PN
o
o
<
o]
-

den simultdncamente a los glébulos, gin inecubacidn previa (venenos
hemoliticos poeo o no coagulantes) ; con venenos hemoliticos y muy
coagulantes la hemdélisis en esas condiciones estd fuertemente dismi-
nuida o desaparece (C. R. Ac¢. Sciences, 208, 538, 1919).

En el curso del envenenamiento ofidico aparecen propiedades

hemoliticas en el plasma de los animales; ploducen una lisis mas o
menos fuerte de los propios glébulos y liberacién de la hemoglobi-
na; en ciertos casos el suero se vuelve lactecente. Investigaciones
realizadas con los venenos de Naja irtpudians y de Bothrops neu-
wiedts han demostrado una disminucién considerable del fésforo
lipoidico pudiendo alcanzar 60 % de los &cidos grasos (22 %) y
de las substancias grasas totales (D. Potick).

En una primera memoria (Annales Inst. Pasteur, 49, 445, 1932),
en colaboracién con Miguelote Vianna, hemos indicado que el ve-
neno de Bothrops atrox (del noreste del Brasil) produce general-
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mente en el perro una disminucién inmediata de las propiedades
hemoliticas naturales del suero para los glébuios lavados de carnero

seguido de una e 1evaelon posterior transitoria, y de una nueva baja
muy *““010 € La eleccidn de glébulos de carnero como reactivo

estableciendo una com-

introduce un factor extrafic en este sstud
fusién entre dos hechos distintos: las variaciones de hemolisinas
s perro carnerc y ia formacidn de hemolisinas nuevag bajo
la acecién del veneno.

Pars disociar estos dos fendmenos, estudiaremos comparativamen-
te en cste nuevo trabajo las variaciones de las propiedades hemoli-
ticas del suero de perro para sus propios glébuios y para glébulos
extrafios de caballo y carnero.
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PARTE EXPERIMENTAL

Doce ejemplares de veneno han sido estudiadoes: Nase fripudians
] .

1 ;
wieta L. '\noreste del Brasil), enatro ejemplares de veneno
de 07"ostalus terrificus Laur., (de Veneznela, del noreste del Brasil,
del Brasil Central y de la Argentina,); dos ejeupl es de veneno
de Bothrops atrox L. (Venezuela y noreste del ;
Wied (Rio de Janeiro) ; B. erythromelas Am. (110res+e de
B. alternata D. y B. (Argentina).

Los diversos ejemplares de veneno de C. terrificus y de B. atrox
estudiados han demostrads diferencias counsiderables en sus propie-
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nbay) ; Elaps lemniscatus 11, serpiente eoral (noregie del B
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dades ya sefialadas en publicacione
204, 1369, 1937- %bzd 1679 1937).
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8670 ¥V g muy sensmles 3 la aeeléu de
veces por via intravenosa, algunas veces por via intr
via peritoneal, demasiado dolorosa con los venenos de Crotalinos,
no ha sido utilizada sino para los venenos de Najo y de Zlaps. Los
animales se fijan sobre una mesa de operacién sin anestesia. T.as
muestras de sangre han sido obtenidag por puneidén cardiaca; pri-
mero antes de la inyeccién del veneno; luego a intervalos variables
después de ésta, generalmente 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 180 mi-
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nutos; las sangrias se espacian luego hasta la muerte o el restableci-
miento.
Se han realizado las investigaciones siguientes:
19) Poder hemolitico del suero para los propios glébulos nor-

males (recogidos antes de la inyeccién del veneno y lavados).
29) Poder hemolitico del suero para los glébulos lavados del

carnero.

Vol. XI, N° 2



Dicbre, 1942

J. VELLARD i47

3%) Poder hemolitico del suero para los glébulos lavados del
cabalio.

49) Poder hemolitico in vitro del suero para los propios glébu-
los normales (recogidos antes de la inyeccién y lavados) en pre-
sencia de un veneno hemolitico (Lachesis muta).

59) Resistencia globular a las soluciones hipoténicas.

69) Resistencia globular a Ia accién hemolitica del veneno de
Lachesis muta en presencia del suero normal de eaballo.

11 pr

El tiempo de coagulacién y el aspecto del suero estan anotados
durante cada prueba. Los glébulos (perro, caballo, carnero) obte-
nidos por agitacién de la sangre con perlas de vidrio se lavan in-
mediatamente después de lag sangrias por tres veces en una solueion
de cloruro de sodio al 9,59/4. Las suspensiones utilizadas eran
normales (llevadas al volumen primitivo de la sangre), o diluidas

al & % .
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Cuarenta perros han sido wutilizados. TLos resultados obtenidos
pueden reunirse en tres grupos segtin las propiedades hemoliticas y
coagulantes de los venenos:

@) Venenos hemoliticos, poco o no eoagulantes: Naja tripudians,
Elaps lemniscatus.
b) Venenos hemoliticos y coagulantes: Crotalus terrificus, La-
chesis muta, Bothrops atrox., B. erythromelas.
ant

¢ Venenos coagulantes, poeo o no hemoliticos: Bothrops alter-
nate, B. jararaca.

A) Venenos hemoliticos, poco o no coagulantes. — Tomaremos co-
mo tipo el veneno de Naja tripudeans, tn vitro fuertemente hemoli-
tico (Un. hem. 0,02), anticoagulante (Un. a. coag. 0,2), y sin aecién
proteolitica.

La formacion de autohemolisinas ha sido evaluada haciendo ac-
tuar dosis fijas de suero de perro (0,1 c.¢.) sobre dosis crecientes
(0,10 a 1,5 c.c.) de glébulos del mismo animal, en suspensién al
5 %, recogidos antes de la inyeceién del veneno; bafio-maria 37°;
lectura a los 30 minutos.

Casi en seguida después de la inyeccién intravenosa el suero se
vuelve hemolitico para sus propios glébulos (fase positiva); en uno
de nuestros animales dos minutos después de la inyeccién 0,1 c. c.
de suero hemolizaba totalmente en las condiciones indicadas 0,2 e. c.
de glébulos. El poder autohemolitico del suero pasa por un maximo
entre 2 y 5 minutos y luego baja progresivamente y cae a 0 (fase
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negativa) antes del fin de la primera hora (entre 40 y 60 minutos
de promedio). Se obtiene de esta manera una eurva muy regular.

Después de las inyecclones intramusculares o mt“ape itoneales
log resultados son en conjunto idénticos a los precedentes, pero pre-
sentan cierto desplazamiento, las ;emohsmas fm adas en los cinco
eros minutos alcanzan st mézimo de intensidad hacia los guin-

ce minutos v desaparecen aiin antes de terminar la primera hora,

Reemplazande en la reaccion precedente los globulos de perro
por los de carnero, los resultados son totalmente diferentes. Ksos
globulos sensibles a las hemolisinas naturales del suero de perro,
son muy resistentes a la accién hemolitica de los venenos. La cur-
va obtenida en esas condiciones representa las variaciones de las
hemolisinas naturales perro - carnero, bajo la influencia del ve-

nriy
g

neno; las hemolisinas venenosas no tienen aqui un papel directo.
Sea cual sea la via empleada, el veneno de Najo provoca una dis-
minucién rapida y muy marcada de las proniedades hemoliticag na-
D os glébulos ¢ it
en cuanto aparecen las aufolhemoliginas, pasa por un minimo
coincidiendo con el méximo de actividad de estas dltimas, luego se
vuelve a levantar cuando éstas desaparecen de la eirculacién. En
la mayor parte de los casos se mantiene un poco abajo de la normal
por algunas horas més, después de la inyeceidn.
Los glébulos de caballo son sensibles a la vez a lag hemolisinas
naturales del suero de perro y a las hemolisinas venencsas. Rl as-

pecto de la curva obtenida, substltuyénaolas en la reace 'én prece-
dente a los glébulos de perro o de cari
variaciones respectivas de esos dos grupos de hemohsmas en el

curso de la intoxicaci6n.

Al prineipio la va acompafia de bastante cerca la de lag auto-
hiemnoliginas (elevacién inicial seguida de baja antes del fin de Ia

primera hora), cuando éstas desaparecen cae debajo de su valor
primitive; vuelve a subir a menudo ligeramente en el curso de la
segunda hora al mismo tiempo que la curva de las hemolisinas pe-
TTo - carnero, v se estabiliza para no volver sino tardiamente cerca

de su nivel primitivo.

Accién hemolitico del suero in vitro en presenicia de un veneno.
— La formacién de hemolisinas circulantes al principio del enve-
nenamiento (fase positiva) representa la primera etapa de la des-
trueccién de los fosfatidos sanguineos; en un periodo més avanzado
mientras el ataque de los fosfatidos contintia (fase mnegativa), esas
hemolisinas desaparecen. Hsta transformacién progresiva de Ios
fosfatidos produce desde el comienzo de la fase positiva la disminu-
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cidn gradual, luego la supresién, de la propiedad normal del suero
de formar in wvitro al eontacto de un veneno nuevas hemolisinas.

Lia regeneracion de los fosfatidos es lenta y son necesarios varios
dias para gue el suero agotado recupere su facultad de volverse he-
molitico en presencia de los venenos.

Kl poder hemolitico del suero ha sido evaluado segtn el volumen
de glébulos que puede hemolizar en 30 minutos una dosis fija de
suero (0,1 c.e.) en presencia de 0,1 ¢.¢. de una solueién al 1 /g
de veneno fuertemente hemolitico de Lachesis muta: suero y vene-
no se afladen sin incubacién previa a tubos conteniendo dosis cre-
cientes (0,2 a 1,2 ¢.¢c.) de glébulos normales del perro en experi-
mento (recogidos antes de la inyeccién del veneno), lavados, en
suspension al 5 % ; bafo maria a 37°C; lectura a los 30 minutos.

Después de lag inyecciones intravenosas el poder hemolitico del
aorn /)“/w /H/l“f‘/l”/‘l an Y\Y‘DC‘DT’Iﬂ';fJ ;‘D 1M AT AN ‘h‘){‘] r-lo N aATNATa nf\‘l"lﬁ';{‘—lﬂ,
suero em wilre en presencia de un veneno baja de manera conside

rable en cuanto aparecen las autohemolisinas circulantes y desapa-
rece en unos quince minutos, generalmente antes de la desaparicién
de las hemolisinas de la circulacion.

Las inyecelones intramusculares o peritoneales acttian mas lenta-
mente. Provocan cuando aparecen las hemolisinas circulantes, una
caida inicial brusca del poder hemolitico del suero wn vitro. La eur-
va baja luego lentamente para caer a cero hacia el fin de la primera
hora o al principio de la segunda.

En ningtn easo con ese veneno he podido poner en evidencia una
elevacién inicial del poder del suero de formar i witro nuevas
hemolisinas al contacto del veneno.

La curva del poder hemolitico del suero en presencia de un ve-
neno (suero mas glébulos mas veneno) nuneca se eonfunde con la
de las autohemolisinas (suero més glébulos en Ias mismas dosis v
recogidas en las mismas condiciones, sin veneno). Baja bruscamen-
te cuando esta Gltima comienza a elevarse y la corta en general en
el momento en que las hemolisinas circulantes disminuyen y cae
casl slempre antes que ésta a cero. La destruccion de los fosfatidos
que determina la desaparicién de las hemolisinas formadas en la
circulacién al prineipio de la fase positiva, se acelera por la adicién
tn vitro de veneno al suero, de donde resulta esta discordancia de
las dos curvas.

Un hecho comparable se observa haciendo actuar 4m vitro dosis
erecientes (0,001 a 1,0 mg.) de un veneno hemolitico (Lachesis mu-
ta, por ejemplo) sobre un suero normal (perro o caballo) en pre-
sencia de glébulos homoélogos normales. Lios primeros tubos no
muestran ninguna hemdlisis por insuficiencia de veneno; las dosis
medianas provocan una hemdlisis creciente, que pasa por un maximo
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luego disminuye en los tubos inmediatamente superiores; con las
2 3¢

dosis elevadas el exceso de veneno no permite captar la hemdlisis.
Las varwaciones cl la resistencia globular a las soluciones salinas

L

hipoténicas o a toda
nica, gnardan una r
sinag cireulantes.

La resistencia globular ha sido medida en relacién econ soluciones
de NaCl de titulo de 2,8 a 7,2%/¢0. Para cada serie se ntilizaban 12
tubos de reaccién mas los tubos de control necesarios; el titule de
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las diluciones variaba de 0,4 a 0,4 por mil. La emulsién globular
o]

otra accién fisica, tal como la agitacién meea-
elacién estrecha eon la actividad de las b i

z

en solueién de NaCl isoténica 9,5 %/q se Hevaba al volumen primi-
tive de la sangre desfibrinada. Fn cada tubo se colocaban 0,1 c. ¢
de esta emulsién v 2 ¢. ¢. de solucién NaCl de titulo variable; bafio
maria a 37°; lectura a los 30 minutos.

El venenc de Naja produce desde la ap

CLICLI( (1 il proG 13

Degpués de lag inyecciones intravenosas de
de veneno (5 mgs.) log glébules, a menude ‘
fugacién atin moderada ; después de lag inyecciones intraperitoneales

v sobre todo intrax mse&lareg su fragilidad es un poco menos gran-
de. HEn cuanto las hemolisinas cireulantes disminnyen, la resisten-
cia globnlar se eleva lentamente y vuelve mas o menos a lo normal
hacia el fin de la primera hora o en el transcurso de la segunda; en
algunos casos se eleva ligeramente por encima de su valor primi-
tivo. Ningan animal ha presentado con ese veneno elevacién ini-
cial de la resistencia globular por la aceién de las soluciones hipo-
tonicas.

Las variaciones de la resistencia globular @ la aceién de las hemo-
lisinas venenosas son totalmente diferentes de las variaciones de la
resistencia a las soluciones hipoténicas.

Han sido establecidas segtin la intensidad de la hemdlisis pro-
ducida en 30 minutos en bafic maria a 37°C por la accién de un
volumen Fﬂo de suero normal de eaballo (0,1 ¢.¢.) en presencia de
un volumen fijo de veneno de Lachesis muta (0,1 c.e. Sol. 19/4)
sobre cantidades variables de glébulos lavados (emulsiones al 5 %)
del perro en experiencia.

En el curso de los primeros minutos después de las inyeceiones
intravenosas o intraperitoneales la resistencia globular estudiada en
estas condiciones se eleva rapidamente; se mantiene a su mismo ni-
vel o aumenta atn ligeramente mientras las hemolisinas se encuen-
tren presentes en la circulacién (primera hora) ; vuelve tardiamente
a lo normal.

Después de inyecciones mtramuseulares la elevacién de la resis-

Vol. XI, N° 2
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tencia globular es mas lenta y mas pequefia. Uno de los animales
habiende recibide 15 mgs. de veneno por esta via ha presentado en
lugar de la elevacién habitual, una disminueién inicial de la resis-
tencla globular entre log 15 y 30 minutos, vuelve a su valor primi-

itiene ligeramente por encima hasta

el dia siguiente
Lia disminueién inicial de la resistencia globular a la aceién hemo-
litica de los venenos debe ser la regla, pero es muy bhreve v dificil

4
i

ponerla en evideneia- no neﬂp ser observaL , sine lavande los glé-

mmpedir gue la accién de lag aucohemohcu s 8¢ prosiga i vitro.
Sobre 40 perros estudiados en las condiciones més diversas y con
diferentes venenos no he podido encontrar netamente sino cuatro

(8 S v

veces esta fase inicial después de inyecciones intramusculares de do-

sis (débiles de veneno o eon venenos poco hemoliticos, es decir siem-
pre en ¢agos en gue los sintomas evolucionabhan lewta

Lia elevacién de la resistencia globular es paralela a la formacién
de las hemolisinas en la circulacién: enanto mas hemolitico el suero
para sus propios glébulos, tanto més aumenta la vesistencia g¢lo-
bular a las hemoliginas del veneno.

Estas variaciones de la resistencia a las hemolisinas venenosas,
traducen nna accién directa del veneno sobre los fosfatidos globu-
lares andloga a la observada sobre los fosfatidos del plasma y pue-

- pui

Ry d 9 At aman e o e e A -~
de ser reproduecida in vitre haciendo actuar una soluecién de veneno

de eprodu
de Naja sobre glébulos normales lavados.

Al principio (fase posmva) la activacién de los fosfatidos globu-
"es provoea i vitre como t vive el aumento de tamaiio de los
; ) ;
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breve fle su resistencia a las hemolisinag venenosas; casl en seguida
(fase negativa), la transformacién de los fosfatidos acentuiandose
haee gue éstos se vuelvan incapaces de actuar sobre el veneno, pro-
duciendo la elevacién prolongada de la resistencia globular a las
hemolisinas venenosas.

Este mecanismo desempefia un papel importante en la defensa
del orgauismo en el curso de la intoxicaciéon venenosa.

Dos ejemplos bastan para documentar estos hechos.

Perro N. R. 3, macho, 5500 grs.; fijado sobre la mesa de opera-
cién. Inyeccién intravenosa de 5 mg. de veneno. Al fin del tercer
minuto disnea moderada acompabada de un leve estado de sopor
que desaparece en unog 10 miutos; 15, gritos, agitacién, polipnea
aguda; 30" paralisis progresiva de los miseulos de la laringe y de
la faringe; salivacién abundante; 35" respiracién corta y rapida,
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con periodos de bra-disnea volviéndose de méis en més largas y fre-
cuentes; paralisis marcada de log musculos de la nuea; nystagmus;
38" primer periodo de apnea; estado de asfixia; 40" paro definitivo
de la respiracién; 44" parc del corazdn.

Sanerias: Antes de la inyeccién: 2, 5, 15, 30 y 44 minutos des-
pués de la inyececién.

f g Después de la inyeceién
Perro N. R. 3 © g
RS
5 2 5 15 30’ 4
1. Acecién hemolitica del suero X pro-
pios g]obulos .................. 0 0,5 0,4 0,4 0,3 0
2. Accion hemolitica del suero X glé-
bulos Carners ... 1.8 11 0,9 1.0 1,0 1,0
3. Accién hemolitica del suero X glb-
bulos caballo .......... ... ... 1,0 1,2 1,2 1,2 0,9 0,9
4. Accién hemolitica n vitro del sue-
ro + veneno L. muta X propios
glébulos . ..o 2,0 0,3 0,2 it 0 O
5. Resistencia globular a las solu-
ciones hipoténicas .......... ... 30/ | hemdlisis espontdnea 7,2 %o
6. Resistencia globular a las hemoli-
Sinas venenosas ............... 1,4 1,0 1,0 1,0 1,0 0,8
7. Coagulacion sangufnea = ... ... N N R R R R
8. Aspecto del suero = ...... N L L LL  LH | LH
Notacién: 1, 2, 3, 4 y 6 — volumen mas elevado de glébulos en e¢.c. (emul-
sién 5 %) dando uns hemélisis neta en 30 minutos. 5 = titulo de la dilucién
4s alta permitiendo un comienzo de hemélisis en 30 minntos. O, ausencia bo-

1
tal de hemdlisis; N, mnormal; B, coagulacidn 1'eta1'03,aa; L, suero lactecente;
LL, suero fuertemente lactecente; H, suero cargado de hemoglobina.

Perro N. R. 1, hembra, 5.200 grs.; fijado sobre la mesa de opera-
cibn. Inyeccitn intramuscular de 15 mg. de veneno en el muslo.
Ninguan sintoma durante la primera hora; al principio de la segunda
hora, parélisis de los miseulog de la nuea; 80, salivacién abun-
dante, disnea intermitente; 90°, paralisis progresiva de los muscu-
los de la nuca; principio de paralisis laringea y faringea; 180/,
principio de la parélisis de los miembros; sacado de la mesa de
operaci6n, el animal abre ampliamente sus patas anteriores para
sostenerse y se cae. Muerto entre la octava y la duodécima hora.

Sangrias: Antes de la inyeccién; 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180 y
240 minuntos después de la inyeceién.

Vol. XI, N° 2



Antes Después de la inyececién.
Perro N, R. 1 de la
inyeccién 5 15’ 30" 45’ 607 90’ 120/ 180" 240/

1. Accién hemolitica del suero X propios glébulos | 0O 0,6 0,7 0,2 Q 0 0 0 0 0
2. Acci6n hemolitica del suero X glébulos! cordern | 1,5 1,5 1,0 0,9 0,9 1,4 1,5 1,5 1,6 1,8
3. Accién hemolitica del suero X glébulos caballo | 0,7 1,4 1,4 1,4 0,8 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6
4. Accién hemolitica in vitro del suero 4 veneno.

L. muta X propios glébulos ................ 0,8 0,5 0,4 0,3 0,3 0,3 0 0 0 0
5. Resistencia globular a las soluciones hipoténicas | 3,6 9w | 5,2%00 | 4,8 %0 [ 4,496 | 4,0 %00 | 4,005 | 3,6 %00 | 3,6 %0 | 3,6 %00 | 3,6 %00
6. Resistencia globular a las hemolisinas venenosas | 1,2 1,2 1,5 1,3 1,2 1,1 1,1 11 1, 2 1,2
7. Coagulacién sanguinea = ................... N N N R R R R R I R
8. Aspecto del suero = N L LH LH \ LH H N N N N

Observaciones:

Entre 15 y 90 minutos después de la inyeccién las hematies

son frigiles y se deforman facilmente a la fijacién (hematies espinosas).
Igual notacién que en el cuadro precedente.
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B) Venenos hemoliticos y coagulantes: A este grupo pertenecen
todos los ejemplares de venenos de Crotalus ferr

9,
atrox estudiados como también los de B. erythromelas y Lachesis
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zando la resistencia globular. Hsta accién no es esweeifica v se
ejerce fambwep en relaeién eon log agentes fiSlCOu, tales como la agi-
a a

El veneno de €. terrificus de Venezuela, a la vez muy coagulante
(unidad coagulante 0,000.8 mg.) y fuertemente hemolitico (unidad

Vol. XI N° 2

hemeh‘mca 0,01 mg.) es un ejemplo excelente de este grupo; posee -

_’1101611 una accién profeisica marcada (nnidad proteolitica 0,20

un méxnno entre 2 y 5 minutos pero desaparece muy pronto, en
menos de 30 minntos, as inyecciones intramusculares ejercen una
accién menos aeentuada pero méas prolongada.

Lias propiedades hemoliticas del suero para los glébulos de carne-
ro presentan, como con el veneno de Neja, una disminucién répida,
1 cuanto aparecen las auntohemolisinas, seguida de elevacién muy

e
lenta despues de la desaparicién de estas 0Wltimas. Su curva vuelve
& la normal mucho més fardiamente que con el veneno precedente
{a 1“1@1‘1”10 més de 24 horas). Eu ciertas i

intoxicaciones graves DHor
gl

via venosa la accldén hemolitica del suero para los glébulos de car-

nero puede ser suprimida totalmente durante mas de 24 horas.
En relacién con los glébulos de caballo las variaciones son igual-
mente vecinas de las observadas con el veneno de Naeja. La eurva
obtenida es influenciada por dos factores opuestos: la disminueién
de las hemolisinas naturales y la aparicién en la circulacién de
las hemolisinas debiclas a ta accion del veneno sobre los fostatidos del
plasma. Las curvas de la accién hemolitica del suero scbre los
glébulos de caballo y los de perro tienden a juntarse al comienzo,
cuando las hemolisinas naturales disminuyen. Con un suero muy
rico en hemolisinas naturales, perro, caballo, la curva obtenida con
los glébulos de caballo bajari después de la inyeccién para acer-
carse a la de los gléhulos de perro (perro XV); se elevara al mismo
tiempo que esta ltima en el caso de un suero pobre en hemolisinas
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naturales (perro XVI). La curva de los globulos de caballo acom-
pafla después en sus grandes rasgos la obtenida con los gldbulos de
perro; vuelve lentamente a su valor inicial cuando las hemolisinas

venenosas desaparecen. El suers de 1ung

XV) dem

! 3 A
i& Inyeceion

Gna
muy mareada de su poder hemolitico para esos gldbulos.

[ Suere 1m VYO em presen-

@
e

%)

D

.
Q&
D

v disminueidn del poder Aemo
a

e de un veneno es generalmente un poco mas lenta y Menoes mar-

105 sall 111180.3, puecte ser

perro X VI). Hn ciertos

precedida de una leve elevacién iniclal
casos, después de las inyececlones intramusculares de dosis no mor-
tales esta disminucién puede perseguirse progresivamente durante

mas de 24 horas sin HeO’ar la supresmn total.

sistencia globular a las soluclones hipoténicas.

Lo elevacidn de la resistencia globular a la accidn de las hemoli-
stnas venenosas es mas acentuada gue con el veneno de Najae, siendo
reforzada por la accién coagulante del veneno. Comienza en cuanto
aparecen las hemolisinas cireulantes; brusea y muy marcada des-

z

pués de inyeceiones intravenosas, es més lenta y m n4s ¢

myecciones intramusculares. Cuando las hemolisinas desaparecen
de la eirculacién la curva de la resistencia globular se mantiene en
« plateaus o baja de manera mas sensible para subir ligeramente
hacia el fin de la primera hora. Puede voiver cerca de lo normal
recién al dia siguiente.

Dog animales serviran de ejemplo:

Perro X VI, macho, 6.500 grs.; fijado sobre la mesa de operacidn.
Inyeceién intravenosa de 2 mg. de veneno de (. ¢ de Venezuela.
Schock inmediato, muy marcado, respiracién tumultuosa, lnego sin-
cope respiratorio (120 seg.); relajamiento de los esfinters, incon-
ciencia. Durante 15 minutos la respiracién es muy lenta, apenas per-
ceptible, Iuego el estado general se mejora progresivamente y 30
minutos después de la inyeccién el estado de schock se disipa. Agi-
tacién, gritos. 90" comienzo de pardlisis; la voz y la visién desapa-
recen; respiracién corta, jadeante, de tipo diafragméatico; miosis:



Antes Después de la inyecciéon
Perrc XVI de la -
inyeccion 2 5 150 30’ 45 1 60 90’ 1201 180’
}
|
1. Accién hemolitica del suero X propios glébulos | 0 0,3 0,6 0,2 0 0 0 0 ¢ 0
2. Acci6n hemolitica del suero X glébulos cordero | 0,4 0 0 0 0 0 0 0 ¢ 0
3. Acci6én hemolitica del suero X glébulos caballo | 0 0,6 0,6 0,2 0,2 0,2 0,2 0 0 0
4. Accién hemolitica in vitro del suero -+ veneno.
L. muta X propios glébulos ................ 0,5 0,8 0,5 0 0 0 0 0 0 0
5. Resistencia globular a las soluciones hipoténicas | 4,0%w | 6,8 %6 | 6,8 %0 | 8,6 %00 | 6,4 %00 | 4,8 %00 | 4,0%00 | 4,0 %00 | 4,0 %00 | 4,0 %00
6. Resistencia globular a las hemolisinas venenosas | 2,0 0,8 0,8 0,8 1,0 1,0 0,8 0,8 0,8 0,8
7. Tiempo de coagulacién sanguinea ........... 250" 150" 60" 60" 0 0 0 0 0 0
8. Aspecto del suero ... ... ... . ......... .. N LL LL L L LH LH q H H
Observaciones: H == suero cargado de lemoglobina; h, suero ligeramente

cargado de hemoglobina. Otras abreviaciones como en el cuadro precedente (*).
Coraienzo de coagulacién a los 60 segundos pero la coagulacién permanece in-

completa.
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taquleardla la minima exeitacién produce crisis generalizadas de
temblores. 120/ parahns motriz co pit:ba diarre <a, Sin ubniulldgido,
179" paro de la respiracién; 183" paro del corazén. Sangrias: antes
de la inyeccibn; 2, 5, 15, 30, 45, 60, 50, 120 y 180 minutos después
de la inyeccidn.

Perro XV, macho, 9.500 grs.; fijado sobre la mesa de operacién.
Inyeeccién intramuscular de 25 mg. veneno {. {. de Venezuela en el
muslo. Agitacifn, gritos inmediatos; 2’ respiracién lenta y profun-
da; 3’ erisis repetidas de temblores generalizados epileptiformes; 20"
estado de schoek inecompleto, torpeza profunda, respiracién muy
lenta; este estado dura unos 20 minutos, luego se disipa; 60’ edema
en el punto de la inyeccion; 150" gran edema local, hemorrigico y
doloroso; 240" paresia ligera haciendo dificil el estar de pie y ca-

minar; 24 hor buen estado general, gran Pdema Lﬂmorraglco que

CT

Sangrias: antes de la mnyeccion, 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240
minutos y 24 horas después de la inyeccién.

C) Venenos coagulantes, poco o no hemoliticos. — Solamente dos
venenos estudiados Bothrops alternaie y B. jararace, pertenecen a
este grupo.

El veneno de B. alternata (ejemplar argentino) es muy poco
hemolitico i vetro (unidad hemolitica 1,0 mg.) fuertemente coagu-
lante (unidad coagulante 0,0006 mg.) y posee ademis una accidn
enérgica sobre los proteidos (unidad anticoagulante 0,15 mg.; uni-
dad anticomplementaria 0,10 mg.; unidad proteolitica 1,0 mg.).

En el perro las inyecciones intravenosas o intramusculares no

6n de propiedades hemolificas apreciables
para los propios glébulos. ILia actividad hemolitica sobre Ilos glé-
bulos heterdlogos (caballo, carnero) se modifica poco; en algunos
casos se observa una 11gera disminueién pasajera inmediatamente

ha ain pro acada

i ovocado la apar

{ man b .o

as (entre 5 vy 45 u‘uuuws‘), es
después de lag inyecciones in-

después de las inye
mas tardia y un poe
tramusculares.

El poder hemolitico del suero 4n vitro en presencia de un veneno
(L. muta) no ofrece tampoco modificaciones apreciables (muy leve
disminueién tardia en algunos casos), subrayando la insignificancia
del ataque de los fosfatidos en el eurso del envenenamiento.

La accién directa sobre los glébulos rojos es un poco més marca-
da. Las pequehas dosis de veneno, sea por via intravenosa, sea
por via intramuscular, elevan transitoriamente después de la inyee-
cién, la resistencia globular a la aceién de las soluciones hipoténicas

5Ci Ve
co mas prolongada



Después de la inyeccién

Antes
Rerro XV de la
inyeccibn | 5 15/ 30/ 45’ 60’ 90’ 120° 180" 240/ 24 b
. Accion hemolitica del suero X propios
globulos . ... ...l v} 0,3 0,3 0,4 0,4 0,3 0,2 0 0 0 0
. Accién hemolitica del suero X globu-
los cordero ............. ... ... 2,0 1,2 0,9 1,2 1,5 1.5 1,5 1,56 1,5 1,6 2,0
. Accién hemolitica del suero X glébulos
caballo ...... ... . ... 0,6 0,5 0,4 0,8 0,5 0,5 0,6 0,6 0,6 0,6 1,2
. Accién hemolftica in vitro del suero +
veneno. L. muta X propios glébulos . 1,2 0,9 0,9 0,9 0,8 0,7 0,7 0,7 0,6 0,4 0,2
. Resistencia globular a las soluciones
hipoténicas ............ ... ....... 3,6%0 | 4,4%00 | 4,4°%00 | 4,6%0 | 4,2%0 | 4,0%0 | ,0%60 | 4,0%0 | 3,8%w | 3.6 %% | 3,6 %
. Resistencia globular a las hemolisinas ’
VEDENOSAS «.vv v o veen e 1,5 1,5 1,4 1,4 1,3 1.3 1,3 1,3 1,3 1,3 1,4
. Tiempo de coagulacién sanguinea .. .. 2407 80" 80" 80" 80" 700 70" 70" 1807 240 | 250"
. Aspecto del suero = .......... .. ... N N N LL LL LH L I L N N
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(las variaciones observadas han sido en el orden de 0,1 a 0,3°/o en
vl tituio de las diluciones empleadas como reactivos); A0Sl més
fuertes provocan a menudo una disminucién ligera igualmente pa-
sajera,

La resistencia globular a las hemolisinag venencsas se eleva de
manera moderada pero constante en el curso de la primera hora,
sea cual sea la via de introduceidn del veneno; en ciertos casos des-
pués de las inyecciones intravenosas, esta elevacién es precedida
de una muy corta disminucién aniloga a la sefialada con el veneno
de Naja. Genervalmente la resistencia globular vuelve a la normal
en algunas horas; después de la inyeccién de dosis fuertes de ve-
neno por via intramuscular, puede ser afn superior a la normal 24

horas mas tarde.

Perro Alt. ITI, macho, 9.000 gramos, fijado sobre la mesa de ope-

i

racién. Inyeccidn iniray
schock inmediato; la respiracién es apenas acelerada. 5 temblores
1t

generalizados; 40" vimitos v sineope regpiratorio; emisién de orina

y heces; después de 2 minutos de apnea, los movimientos respira-

torios reaparecen muy lentos y de débil amplitud. Nuevo periodo
de apnea (527), paro del corazén a los 55’
Sangrias: Antes de la inyeccidn; b, 10, 15, 30, 45 y 55 minutos

después de la inyeceidn.

venosa de 0,5 mg. de veneno. Ausencia de

Después de la inyeccién

Perro Alt. III

inyeccién

5 107 15’ 307 45’ 55

Antes de la

. Ageién hemolitica del sue- |

ro X propios glébulos ... . 0 Y G 0
2. Accién hemolitica del sue-
ro X glébulos de carnero (1,0 0,4 0,8 1,0 1,0 1,0
3. Accién hemolftica del sue-
ro X glébulos de caballo . |15 1,5 1,5 1,5 15 15 1,5
4, Accién hemolitica in wvitro
del suero - veneno L.

[y

1,0

muta X propios glébulos. (2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 1,8 2,0
5. Resistencia globular a las
soluciones hipoténicas . ... [3,8 %[3,4 %w[3,4 %wi3,5 %0s[3,5 %00/3,6 % 00!3,6 %00
6. Resistencia globular a las
hemolisinas venenosas ... |1,2 14 1,3 1,2 1,2 1,2 1,0
7. Tiempo de coagulacién
sanguinea .............. 300 | 70" | 7O | 807" 0 0 0
8. Aspecto del suero = . ... N N N N h h N

Observaciones: Mismas anotaciones que anteriormente.
(*) Comienzo de coagulacién en 80”; pero la coagulacién queda incompleta.



Antes Después de la inyeccidén
Perro Alt. I de la o :
Inyeceién| 5 15 30’ 45’ 60" | 9 120° 1507 180/
L. Accién hemolitica del suero X propios glébulos | 0 0 0 0 \ 0 | 0 0 0
2. Accién hemolitica del suero X glébulos cordero | 1,0 1,0 1,0 0,9 0,9 0,9 l 1,0 1,0 1,0 1,0
3. Accién hemolitica del suero X glébulos caballo | 0,7 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6 i 0,6 ki 0,7 0,7
4. Accién hemolitica in vitro del suero -+ veneno k
L. muta X propios glébulos .................... | 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
5. Resistencia globular a las soluciones hipoténicas | 3,6 % | 3,6 %00 | 4,0 %00 | 4,2%00 | 4,2%00 | 8,6 %00 | 3,6 %00 | 3,6 %00 | 3,6 %00 | 3,6 %00
6. Resistencia globular a las hemolisinas venenosas | 1,4 1,4 1,4 1,2 1,0 1,0 1,0 1,2 1,2 1,2
7. Tiempo de coagulacién sanguinea ........... 240" 240" 110" 1¢0" 80" 80"/ 90" 90! *90" 1 0
8. Aspecto del suero = .................... N N N N N N N N N N

Observaciones: Mismas anofaciones que las anteriores.

(*) Principio de la coagulacién en 907, pero la coagu.acién queda incompleta.
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Perro Alt. I, hembra, 7.000 gramos; fijada sobre la mesa de ope-
raclon. Inyeccion mtramuscular de 30 mgs. de veneno en el iusio.
No hay sintomas inmediatos, fuera de lag manifestaciones de dolor.
5’ respiracién lenta y profunda; 107 ligera disnea; 35" edema loeal,
hemorragico, ya apreciable; 150" debilitamiento progresive del ani-
mal. Muerte en 180 minutos, provoeado por un gran derraie san-
guineo en el pericardio (accidente durante la sangria).

Sangrias: antes de la inyeecidn; 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 y
1806 minutos después de la inyeccidn.

La aecién del veneno de B. jararace (Rio de Janeiro) es poco
diferente. In wifro este veneno posee propiedades hemoliticas un
poeo mas marcadas que las del veneno de B. aliernoia (unidad he-
molitica 0,15) que no se traducen en el curso del envenenamiento

T arliAn

iia aceion prove e veneno
P 11 aneth = A A 1
a lmitar su accién coagulante y su débil accién hemclitica. Hsta
anasrece mihe nets dearnide de anrrimir la aepidn nrateidgise mior atlom
aparece mas neva aespues Ge Suprimir g accion proicasicd, por ejem-

plo por el calor.

Calentados al bafio-maria entre 70 y 72°C durante 30 minutos
los venenos B. alternate v B. jararaca pierden sus propiedades pro-
tedsicas; su aecién coagulante se atentia ligeramente, de ahi una
mejor tolerancia por via venosa de los venenos asi modificados. In-
yectados en el perro muestran una accidn fosfatidasica moderada
mucho mas neta que la de los mismos venenos no calentados; forma-
cién de hemolisinas para los propios glébulos; disminucién tempo-
raria de las hemolisinas naturales para los glébulos heterélogos,
ligera disminueién de las propiedades hemoliticas del suero im vitro
en presencia de un veneno; elevacién marcada de la resistencia
globular a las hemolisinas venenosas; la disminucién de la resisten-

cia globular a lag solueiones hipotonicas es poco sensible.

Perro J. II, macho, 6.900 grs.; testigo fijado sobre la mesa de
operacién. Tnyececién intravenosa de 1 mg. de veneno de B. jararaca,
no calentado. Shock muy violento 9 minutos después de la inyec-
¢ién: apnea de 4 minutos; bradicardia enorme; desaparicién del
pulso femoral, emigién de orina y de heeces. Mejoria notable en 20;
movimientos respiratorios lentos, de débil amplitud. A partir de
la segunda hora, debilitamiento progresivo; muerte en 160 minutos.

Sangrias: antes de la inyeceién, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 120 y 150
minutos después de la inyececion.
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El veneno de Lachesis muta (de Pernambuco) posee in vitro pro-
piedades coagulantes muy elevadas (unidad coagulante 0,0002 mg.),
su accién hemolitica es casi idéntica a la del veneno de C. terrificus
de Pernambuco (unidad hemolitica 0,025 mg.); sus propiedades
protedsicas son menos marcadas que las del veneno venezolano de
C. terrificus (unidad proteolitica 0,6 mg.; un. anticomplementaria
1,5 mg.; un. anticoagul. 0,04 mg.). Su aceidén en el perro se acerca
a la del Crotalus venezolano por inyeccién intravenosa; es sensible-
mente mas débil por via intramuscular.

El veneno de Bothrops atrox de Venezueld es el mas coagulante
an vitro de los venenos estudiados (unidad coagulante 0,00015 mg.) ;
posee una fuerte aceién hemolitica (unidad hemolitica 0,02 mg.) ¥
propiedades protedsicas moderadas (unidad proteolitica 2,5 mg.;
tn. anticomplementaria 0,60 mg.; un. anticoagulante 2,5 m.). En
el perro su accién sobre las propiedades hemoliticas del suero es
sensiblemente méas débil que la del veneno de C. terrificus venezo-
lano, sobre todo después de las inyecciones intramusculares; pero
produce una elevacién mucho méas marcadas de la resistencia glo-
bular a las hemolisinas venenosas debido a sus propiedades coagu-
lantes enérgicas.

El veneno de B. atrox del noreste del Brasil se distingue in vitro
de los ejemplares de Venezuela por su més fuerte acciéon proteasica
(unidad proteolitica 0,10 mg.; un. anticomplementaria 0.01 mg.;
unidad anticoagulante 0,10 mg.) y sus propiedades hemoliticas y
coagulantes menos acentuadas (unidad hemolitica 0,40 mg.; unidad
coagulante 0,00075 mg.). In vivo su accién es poco diferente de la
del veneno venezolano.

El veneno de B. erythromelas (Pernambuco) es fuertemente coa-
gulante (unidad coagulante 0,00020) y proteolitico in vitro (unidad
proteolitica 0,25; unidad anticomplementaria 0,04; unidad anticoa-
gulante 0,70) ; su accién hemolitica es en gran parte disimulada por
sus propiedades coagulantes y protedsicas. In vive su accién hemo-
litica estd muy marcada, sobre todo después de las inyecciones in-
travenosas; provoea la aparicién de hemolisinas circulantes muy
activas para los propios glébulos, produciendo una fuerte disminu-
cién de la resistencia globular a las soluciones hipoténicas y una
disminueién pasajera de las hemolisinas naturales para los glébulos
heterélogos; el suero pierde muy réapidamente sus propiedades he-
moliticas al contacto de un veneno in vitro; la resistencia globular
a las hemolisinas venenosas aumenta en fuertes proporciones.
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CONCLUSIONES

Los venenos que poseen propiedades fosfatidésicas elevadas y no
coagulantes (Naja tripudions) provocan en el perro al comienzo de
su aceién la aparicién en la circulacién de propiedades hemoliticas
poderosas (fase positiva) que traen una destruceién masiva de los
glébulos rojos con liberacién de hemoglobina; disminuye de manera
considerable la resistencia globular a las soluciones hipoténicas o a
toda otra accién fisica (agitacidn, ete.). Esta primera fase es siempre
breve, |

En una fase posterior (fase megativa) acentuindose la destruec-
cién de los fosfatidos, esas propiedades hemoliticas desaparecen; la
resistencia globular a las soluciones hipoténicas o a las acciones fi-
sicas vuelve a la mormal. En el curso de esta segunda fase la
disminueién considerable y las transformaciones de los fosfatidos
sanguineos se traducen por la desaparicién progresiva de la pro-
piedad normal del suero de perro de volverse hemolitico on vitro en
presencia de un veneno.

Las hemolisinas naturales del suero para los glébulos heterdlogos
(caballo, carnero) disminuye en el curso de la fase positiva para
volver luego bastante rédpidamente cerca de su valor primitivo.

La disminucién, a menudo eonsiderable, de la resistencia globular
a las soluciones hipoténicas en el curso de la fase positiva es debida
a la accién de las hemolisinas circulantes formadas. El veneno
ejerce ademés una accién directa sobre los fosfatidos globulares
idéntica a su accién sobre los fosfatidos del plasma. Al principio
(fase positiva) provoea la deformacién de los glébulos rojos que
aumentan de volumen sin llegar a hemolisar espontineamente; su
resistencia a las hemolisinas venenosas disminuye. Después de esta
primera fase muy fugaz y a menudo dificil de alcanzar, la resisten-
cia globular a las hemolisinas venenosas aumenta progresivamente
(fase negativa).

Segtin la via de introducecién del veneno y la dosis empleada estos
fenémenos evolucionan més o menos rapido; cualesquiera que sean
las condiciones experimentales las autohemolisinas aparecidas en la
circulacién persisten rara vez més alld de la primera hora (media
30 a 45 minutos). La regeneracién de los fosfitidos es siempre
lenta ; normalmente méas de 24 horas son necesarias para que el sue-
ro recupere sus capacidades hemoliticas en presencia de un veneno
m vitro.

La accién de los venenos coagulantes y fosfatidésicos (Crotalus
terrificus) es semejante en sus grandes rasgos a la del veneno de
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Naja; pero su accién coagulante refuerza la resistencia globular a

enosas, atentia la baja de la resistencia globular
& las soluclones hipoténieas, y tiende a disminuir su accién hemo-
litica.

las hemolisinas ven

Wata anpid a
SUS Lo GUULULL Qi

agonista de 1a hemdlisis es atin més notable con

g

los venenos a la vez muy ccagulanies y fuertemente proteisicos
versos Crotalinos sudamericanos). Su accién hemolitica wn vwo
puede ser enteramente disimulada y la resistencia globular a las
soluciones hipoténicas puede elevarse desde el comienzo de la into-
xicacién (atin para los glébulos lavados) ; pero las propiedades he-
moliticas reaparecen empleando esos mismos venenos calentados a
bafio-maria a 72°C para destruir su aceién protedsica.
Estos hechos estdn confiring

vitro sobre las variaciones de la resistencia globular en presencia de
diversos tipos de venenos y sobre la accién hemolitica de los venenos

dos por observacionmes anteriores inm

LTS @ 1101

en presencia de sueros normales.

Lia destruccién progresiva de log fostétidos saugui
desaparecer rapidamente de la circulacidn las propiedades hemoli-
ticas aparecidas al comienzo del envenenamiento y la elevacién ra-
pida de la resistencia globular a las hemolisinas venenocsas ¢
la destruceién de los glébulos rojos y desempefian un papel impor-
tante en la defensa del organismo en el curso de los accidentes pro-
vocados por los venenos de serpientes.

(Misign Vellard en América del Sud)



