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RESUMEN
OBJETIVO

Evaluar la relacion entre el retraso de aplicacion de Suero Anti-Ofidico (SAO) y el desarrollo
de coagulopatia en adultos victimas de Accidente Ofidico (AO) atendidos en instituciones de

alta complejidad de la ciudad de Medellin durante el periodo 2017-2022.
DISENO

Estudio observacional analitico tipo cohorte retrospectiva.
DESENLACE PRINCIPAL

Incidencia de la persistencia de coagulopatia asociada al AO 24 horas posteriores a la

aplicacion de SAO.
RESULTADOS

Se evaluaron 331 pacientes que presentaron AO; 158 en el grupo expuesto (Intervalo entre
AOQO y administracion del SAO >4 horas) y 173 en el grupo no expuesto (Intervalo entre AO
y administracion del SAO < 4 horas). En el grupo expuesto la persistencia de coagulopatia
asociada al AO fue del 18.4% en comparacion el 5.8% del grupo no expuesto. La Razén de
Riesgo para la persistencia de coagulopatia asociada al AO fue de 3.32 (IC95% 1.83, 6.27)
en la poblacion expuesta. Se evidencid un incremento del riesgo de un 0.02% de la
presentacion del desenlace por cada minuto de retraso en la administracion del suero.
También se evidenci6 un incremento del riesgo de ingreso a unidad de alta dependencia en

pacientes con administracion tardia del SAO con un RR de 1,74 (IC95% 1.04, 2.91).
CONCLUSIONES

En pacientes victimas de AO, el riesgo de persistencia de coagulopatia asociada es mayor
en quienes recibieron el SAO de forma tardia, evidenciando, asi como el retraso en el manejo
antidotal especifico puede derivar en peores desenlaces para los pacientes secundario a

complicaciones sistémicas irreversibles que pueden llevar a la muerte.
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Introduccion

El AO es considerado por la OMS una enfermedad tropical desatendida. Se estima que cada
afio en el mundo 4.5 — 5.4 millones de personas sufren una mordedura de serpiente, 1.8 — 2.7
millones desarrollan un envenenamiento, 400.000 quedan con secuelas permanentes (1,2),
mueren entre 38.900—78.600; y se estiman 38 afios de vida perdidos por discapacidad por

100.000(3).

En Colombia, se cuenta con informacién epidemiologica desde el afio 2007 por sistemas de
notificacién epidemioldgica. La incidencia anual para el periodo 2008-2012 fue de 7-9.7
casos por 100.000 personas, con una tasa de mortalidad de 0.059 a 0.91, un predominio de
casos en la poblacién masculina (relacién 2.4:1 con mujeres) y asociado a labores de
agricultura. Durante 2016 se reportd el pico mas alto de casos, con una incidencia de 31.9
casos por 100.000 personas en el area rural, comparado con tan sélo 2.8 casos por 100.000
personas en el area urbana (4,5). El Gltimo reporte del Instituto Nacional de Salud (INS)
muestra que, para el afio 2021, la incidencia de AO fue de 9.4 casos por 100.000 habitantes,
con una letalidad del 0.59%. Los departamentos mas afectados fueron Antioquia (662 casos),
Norte de Santander (398), Meta (274), Cesar (251). (6)

Las personas que presentan un AO son en su mayoria adultos jévenes en edad productiva y
las mordeduras se presentan generalmente en extremidades inferiores, produciendo

complicaciones con un impacto importante en la recuperacion posterior. (7)

El AO se produce por la inoculacion de veneno a través de la mordedura de una serpiente lo
cual puede derivar en una amplia gama de manifestaciones clinicas que incluyen efectos
locales y/o sistémico, generar dafios y secuelas permanentes en los tejidos, e incluso la
muerte. Las hemotoxinas pueden producir coagulopatia, lo que incrementa el riesgo de
hemorragias locales y/o sistémicas. El Suero Antiofidico (SAO) es el tratamiento que
contrarresta el efecto del veneno inoculado(8). La dosis del SAO varia segun la gravedad de
la mordedura, la especie implicada y la casa farmacéutica productora(9). Algunos estudios
sugieren que la administracion temprana del SAO (entre <2 horas y <5.47 horas luego del

AQ) se relaciona con el menor desarrollo de algunas complicaciones y el tiempo de
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recuperacion(10,11). Sin embargo, no existe una clara recomendacion respecto al tiempo

optimo de aplicacion del SAO.

En nuestro medio no se conocen estudios respecto al tiempo de aplicacion o retrasos del SAO

y su relacion con el desarrollo de complicaciones en el AO.

Nuestro propoésito es determinar si el retraso en la aplicacién del SAO se relaciona con la

persistencia de coagulopatia 24 horas posterior a la administracion del SAO.
Métodos

Tipo de estudio: Observacional analitico tipo cohorte retrospectiva.

Escenario y participantes: Se incluyeron todos los pacientes que presentaron un AO y se les

administro SAQO, y fueron admitidos para su manejo en dos hospitales de referencia entre

enero de 2017 y diciembre de 2022.

Los hospitales donde se realiz6 la recoleccion de datos fueron San Vicente fundacion (HSVF)
y Hospital Pablo Tobon Uribe (HPTU), ambos ubicados en la ciudad de Medellin. Son
instituciones de referencia para la atencion de pacientes victimas de AO. Estos contaban con
multiples especialidades (urgentologia, toxicologia, ortopedia, cirugia pléstica, cuidado
critico) y con recursos técnicos y tecnologicos para el tratamiento integral de dicha

enfermedad y de sus complicaciones.

Criterios de inclusion: Los casos incluidos fueron victimas de AO Bothropico, Laquético y

Crotalico que hubieran recibido tratamiento con SAO.

Criterios de exclusion: Se excluyeron registros médicos de pacientes que no tuvieran

disponible la informacion para determinar el intervalo entre el AO y la aplicacion del SAO,
los accidentes por eldpidos y los pacientes con antecedente de anticoagulacion o trastornos

de la coagulacion reportado entre sus antecedentes.

Descripcion de variables:

Variable exposicion: Se consideré como poblacion expuesta aquellos pacientes con intervalos

de tiempo entre AO y SAO > 4 horas, y como poblacién no expuesta con intervalo < 4 horas.

Dicho punto de corte se establecio a partir de las definiciones previas en la literatura donde



se establecian como aplicacion temprana, la dosificacion de SAO <2 y <5 horas,

estableciendo para este estudio como punto de corte 4 horas(10,11).
Desenlaces:

El desenlace principal evaluado fue persistencia de coagulopatia asociada al AO luego de la
administracion del SAO. Esta se definié desde el punto de vista operativo como la presencia
de sangrado clinicamente evidente o un TP prolongado >1.5 veces el control (equivalente a
un TP >16seg) 24 horas posterior a la aplicacion de la dosis inicial del SAO. Se recolecto
esta informacion en tres rangos de tiempo medidos a partir del AO de la siguiente manera:

de las 0 a las 24 horas, de las > 24 y < 48 horas. y > 48 hasta las 72 horas.

El intervalo de tiempo entre el AO y la administracion del SAO se definié como la diferencia
entre el momento de la administracion del SAO y el AO en minutos, registrados en la historia

clinica.

Adicional a la persistencia de coagulopatia, se evalu6 el desarrollo de complicaciones
relacionadas al accidente ofidico como lo son la infeccidon y necrosis local, rabdomidlisis,
lesion renal aguda, sindrome compartimental, sangrado y su relacion segin los tiempos de

aplicacion del SAO tras la mordedura, previamente descritos.
Se realizo seguimiento de los pacientes hasta su alta hospitalaria.

Recoleccién de la informacion: Se solicitd a las unidades de gestion de la informacion de los

hospitales participantes el listado de los registros digitales de ingreso hospitalario de los
pacientes con codigo diagnodstico de interés (CIE-10 -T630. EFECTO TOXICO DEL
CONTACTO CON ANIMALES VENENOSOS: VENENO DE SERPIENTE-).

Se revisaron las historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusion, y se revisaron
de manera completa. La informacion se consigné en un instrumento disefiado por los
investigadores basado en Microsoft Excel®, y este fue almacenado en una nube para su

posterior analisis.

Se realiz6 un muestro no probabilistico, por conveniencia, secuencial, de los registros
entregados por los hospitales; este inici6 el 1 de enero de 2017 y finaliz6 hasta el 02 de julio

de 2022 cuando se complet6 la muestra.



Tamaifio de muestra:

Se calcul6 el tamafio de muestra a partir de una poblacion de referencia de un estudio
realizado en poblacion hospitalaria(12), y de los estudios de Anderson y colaboradores(10) y
Otero(11) en los cuales se evalia especificamente la relacion entre el tiempo de aplicacion
del SAO y el desarrollo de complicaciones. Con una potencia del 80%, un nivel confianza
del 95%, un riesgo en no expuestos del 28,4% y en expuestos del 31,4%, se requeririan al

menos 290 paciente en total, 145 pacientes casos en cada grupo.
Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como medias con desviaciones estandar (DE) o
medianas con su respectivo rango intercuartilico (RIC), de acuerdo al tipo de distribucion de

los datos; y las variables cualitativas se presentan como frecuencias absolutas y proporciones.

Se estimo la incidencia de la persistencia de coagulopatia asociada al AO teniendo en cuenta

los casos que cumplian con la definicion de coagulopatia (Ver definicion previa).

Se realizo6 transformacion logaritmica de la variable intervalo de tiempo entre el momento
del AO y la administracion del SAO para su analisis, y también de realizd regresion
logaritmica para el reporte del resultado. Se analiz6 igualdad de varianzas entre ambos grupos
mediante el test de Levene, y se determind las deferencias en los distintos desenlaces
(primarios y secundarios) entre ambos grupos mediante la prueba de suma de rangos de

Wilcoxon.

Las mediciones del desenlace se realizaron en las primeras 24 horas y mas alla de las 24
horas luego de aplicacion del SAO en los pacientes expuestos y no expuestos (ver arriba

variable exposicion).

Para estimar la asociacion entre el retraso en la administracion del SAO con la persistencia
de coagulopatia por AO se realizaron modelos de regresion logistica binaria. Posteriormente
se realizaron modelos logisticos multivariados para ajustar por potenciales confusores, tal
como, la clasificacion de gravedad segun el Ministerio de Salud de Colombia (9) consignada
en la historia clinica, zona de procedencia, especie implicada, reclasificacion del AO y tipo

SAO.



Finalmente, se realizo analisis de sensibilidad evaluando el riesgo de persistencia de
coagulopatia por AO desde el momento de la mordedura hasta la administracién del SAO,
en funcion del tiempo en minutos. Este andlisis se modeld mediante regresion logistica y se
estimaron los coeficientes crudos y ajustados de la variable Intervalo de tiempo en minutos
entre el AO y administracion de SAO, para ello se realizé transformacion logaritmica, y se

uso el inverso de esta transformacion para expresar los coeficientes y sus resultados.

Los resultados se expresan en razones de riesgo para cada una de las variables resultado. Se
asumieron los resultados como estadisticamente significativos cuando el valor p fue menor a

0.05.

Para el analisis de los datos se utilizé el software estadistico R (version 4.1.0, R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria) y R Studio (version 1.4.1717, R Studio Inc.,
Boston, Estados Unidos).

Resultados

Se revisaron en total 364 registros clinicos de pacientes atendidos en las dos instituciones. Se
excluyeron 33 registros por ausencia de datos (fecha de accidente ofidico o fecha de
aplicacion de SAO desconocida) o ingresos hospitalarios por complicaciones asociadas al
evento de interés fuera del periodo de tiempo establecido, y 12 registros adicionales por

presentar accidente elapidico.

Finalmente se analizaron 319 casos de pacientes con AO, de los cuales el 52.3% (n = 171)
recibieron SAO de forma temprana y el 47.7% (n = 158) pacientes lo recibi6 de forma tardia

(Figura 1).



521 historias clinicas disponibles: 459 del HUSVF - 62 del HPTU

364 historias clinicas revisadas por suficiencia de muestra

33 EXCIUNoS.
14 ingresos relacionados a complicaciones
19 por datos incompletos (tiempo indeterminado)

12 ar‘ridpnn—;q elapidicas
I ]

171 pacientes: grupo menor o igual a 4 horas 148 pacientes: grupo mayor a 4 horas

171 Analizados 148 Analizados

Figura 1. Flujograma de captacion de los participantes de la cohorte (HUSVF: Hospital
Universitario San Vicente Fundacion; HPTU: Hospital Pablo Tobon Uribe).

La mediana de la edad fue de 34 afios (RIC 34.3), el 78.7% (n=251) de los pacientes fueron
hombres, el 89% (n = 284) provenian del area rural, y 53.3% (n = 170) eran agricultores. El
86.9% (n=285) de los pacientes pertenecian al régimen de salud subsidiado. E1 SAO recibido
por los pacientes fue especifico para el tipo de AO (Bothrdpico, Laquético, Crotalico). En la
Tabla 1 se describen las variables sociodemograficas, clinicas y de atencion de la poblacion

de estudio.

En el grupo expuesto, la persistencia de coagulopatia por AO luego de las 24 horas de la
administracion del SAO fue del 27.7% (n =41), comparado el 9.9% (n =17) en el grupo no
expuesto. La razon de riesgos de persistencia de coagulopatia por AO ante la presencia de
retraso en la administracion del SAO fue de 3.47 (IC95% 1.9, 6.57) en el modelo crudo, al
ajustar por variables potencialmente confusoras 3.14 (I1C95% 1.66, 6.20) (tabla 3) Al ajustar

por variables confusoras los coeficientes del modelo ajustado fueron similares al crudo.

En cuanto a otros desenlaces clinicos presentados entre expuestos y no expuestos la
incidencia de lesion renal aguda fue 22.3% vs. 15.4%, el sangrado clinico inicial fue de
31.8% vs. 17%; y la frecuencia de ingresos a unidades de alta dependencia fue del 39% vs.

24%, respectivamente (Ver tabla 2).

Variable Grupo <4 Grupo >4 Total, n =319
horas n=171 horas n=148

Desenlaces clinicos, n (%)
Persistencia de CIAO 17 (9.9) 41 (27.7) 39 (18.8)




Infeccion local 63 (36.8) 50 (33.8) 113 (35.4)
Rabdomiolisis 17 (9.9) 18 (12.2) 37 (11.0)
Lesion renal aguda 27 (15.4) 33 (22.3) 61 (18.8)
Sindrome compartimental 9(5.3) 42.7) 13 (4.1)
Necrosis local 23 (13.5) 21 (14.2) 44 (13.8)
Sangrado 29 (17.0) 47 (31.8) 76 (23.8)
Sitio de sangrado (%)
Epistaxis 1(0.5) 4(2.7) 5(1.56)
Gastrointestinal 12 (7.0) 20 (13.5) 32 (10.0)
Genitourinario 15 (1.7) 4(2.7) 19 (5.9)
Gingivorragia 6 (3.5) 2(1.3) 8(2.5)
Sistema nervioso central 2(1.1) 42.7) 6 (1.8)
Sitio de mordedura 0(0) 2 (1.3) 2 (0.6)
Sitio de venopuncion 0(0) 1(0.6) 1(0.3)
Choque 5(2.9) 7(4.7) 12 (3.7)
Sepsis 7 (4.1) 4(2.7) 11 (3.4)
Soporte hemodinamico 5(2.9) 1(0.7) 6(1.8)
Ingreso a alta dependencia 41 (24.0) 59 (39.0) 90 (28.2)
Paro cardiorrespiratorio 2(1.2) 0(0) 2 (0.6)
Muerte 3(1.8) 2(1.4) 5(1.5)

Tabla 2. Desenlaces clinicos. Todos los resultados en esta tabla son expresados como frecuencias

absolutas (n) y proporciones (%). (CIAO: Coagulopatia Inducida por AO)

Desenlace Menor o igual Mayor RR IC 95% RR IC 95%
a 4 horas a 4 horas crudo ajustado

Primario (%)

Persistencia de CIAO 17171 41/148 3.47 1.90 - 6.57 3.14 1.66 — 6.20
Secundarios (%)

Infeccion local 65/171 50/148 0.87 0.55-1.38 0.68 041-194
Rabdomiolisis 17/171 20/148 1.25 0.61-2.5 1.08 0.51-2.29
Lesion renal aguda 27/171 34/148 1.53 0.87-2.70 1.14 0.66—2.13
Sindrome compartimental 9/171 4/148 0.50 0.13-1.57 0.38 0.09-1.26
Sepsis 7/171 4/148 0.65 0.16—2.20 0.57 0.14-2.05
Ingreso UCE/UCI 42/171 59/148 2.01 1.30-3.41 1.7 1.01 -2.87
Muerte 3/171 2/148 0.76 0.10 —4.68 0.51 0.06 —3.36

Tabla 3. Relacion entre el tiempo de aplicacion de SAO con el desarrollo de desenlaces. Se presentan

los resultados del modelo ajustado. Todos los desenlaces se ajustaron por gravedad del

envenenamiento, zona de procedencia, especie implicada, reclasificacion y tipo SAO. (CIAO:

Coagulopatia Inducida por AO; RR: Riesgos Relativos.)

En el andlisis de sensibilidad realizado al evaluar el intervalo de tiempo entre el AO y la

administracion del SAO, se encontrd un incremento de 0,02% del riesgo de persistencia de

coagulopatia por cada minuto de retraso que se presente en la administracion del SAO luego

del AO (p <0.05). Ver modelo en Suplementol.

Discusion
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Este estudio evidencia que, en la poblacién victima de AO por las especies Bothrops,
Lachesis y Crotalus, en la que presenta retraso en la administracion del SAO, hay incremento

del riesgo de persistencia de coagulopatia inducida por AO.

El actual estudio reporta un aumento del riesgo de persistencia de coagulopatia inducida por
AO en mas de tres veces en los pacientes que reciben el SAO en un tiempo mayor a 4 horas
luego de la mordedura comparado con aquellos que lo reciben en un tiempo menor, lo cual
evidencia el efecto sistémico del veneno de serpiente sobre el sistema de coagulacion, y lo
que puede llevar a un aumento del riesgo de complicaciones asociadas. Tanos y cols
desarrollaron modelos predictivos del comportamiento de la coagulacion a partir de modelos
simulados con pacientes que presentaron AO con serpiente Taipan en el que evidenciaron el
consumo de los factores la coagulacion y coagulopatia inducida por AO una vez el veneno
entra en contacto con la sangre, ademas de que el retraso en la administracion del SAO
aumenta el riesgo de persistencia del fendmeno a pesar de la administracion del antiveneno
en aquellos en quienes se les administra en intervalos de tiempo, entre el AO y el SAO,

mayores a una hora (13).

Otros estudios observacionales han evidenciado hallazgos similares. Por ejemplo en 2002,
Otero y cols encontraron en una cohorte de pacientes que presentaron AO por las especies
Bothrops, Porthidium, y Bothriechis, que todos los pacientes fallecidos en la poblacion
estudiada (3 de 4 pacientes) recibieron el SAO en un rango de tiempo mayor a 2 horas luego
del AO, y en este subgrupo la administracion tardia del SAO estuvo asociada a hemorragia
en sistema nervioso central y lesion renal aguda, hallazgos que reportan los autores como
estadisticamente significativo (p = 0.02). Dicho hallazgo va en el mismo sentido a lo
encontrado en el estudio actual, donde la incidencia de hemorragia fue mayor en el grupo
expuesto a aplicacion tardia (29.7%) en comparacion el de aplicacion temprana (16.8%), en
el que las regiones corporales mas afectadas fueron el tracto gastrointestinal, el sistema

urinario y el sistema nervio central, en ese orden.

De la misma manera, en un ensayo clinico abierto realizado en 2004 por Pardal y cols en
Brasil se comparo la efectividad del SAO para los género Bothrops- Lachesis versus un suero
especifico para las especies B. atrox - L. muta para la resolucion de coagulopatia,

evidenciando que el 86% de los pacientes tuvo retorno al estado de coagulacion normal
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definido como “sangre coagulable a los 20 minutos” o resolucion clinica del sangrado, en
las 6 horas posteriores a la aplicacion del SAO, independiente del tipo de SAO administrado.
En este ensayo se incluyeron paciente con AO por las especies Bothrops atrox 'y Lachesis
muta; solo 2 pacientes requirieron nueva dosis de antiveneno por persistencia de la
coagulopatia. Ambos SAO fueron efectivos en la resolucion de los sintomas de
envenenamiento, aunque en este ensayo los intervalos de tiempo desde el AO hasta la
administracion del SAO fueron mayores a las de los estudios anteriores. Otro aspecto que
debe destacarse es que las especies de serpiente estudiadas en el ensayo de Pardal comparten

mayor similitud con las especies implicadas en el AO del estudio actual (14).

En nuestro caso, la presentacion de la coagulopatia en las primeras 24 horas luego del AO y
en la primera medicion al ingreso al hospital de referencia fue del 36.3% en toda la poblacion,
lo cual puede estar subestimando la presentacion real del fendmeno ya que la gran mayoria
de estos pacientes ya habia recibido al menos una dosis de SAO. La diferencia del fendmeno
al evaluarlo entre los grupos de no expuestos y expuestos fue del 38% vs 34%
respectivamente, y la de persistencia de coagulopatia 24 horas posteriores a la
administracion del SAO fue del 5.8% vs 18.4%, respectivamente, para una diferencia
absoluta del 11.8% en la velocidad de recuperacion del estado normal de coagulacion entre
ambos grupos analizados. Lo anterior muestra un retorno o mejoria de la coagulopatia lo cual

puede contribuir, también, a una mas rapida y favorable resolucion del cuadro clinico.

Hallazgos contrarios a los previamente mencionados también se han evidenciado. Por
ejemplo Isbister y cols encontraron que, al analizar una cohorte de pacientes con coagulopatia
secundaria a mordedura de elapidos australianos, no hubo diferencias en la correccion de
coagulopatia inducida por AO entre el grupo de pacientes a quienes se les aplico de forma
temprana (< 6 horas) y aquellos a quienes se les aplic6 de forma tardia (> 6 horas); dicho
estudio defini6 coagulopatia inducida por AO como INR >3 o TP > 3 veces lo normal, dimero
D elevado, fibrindgeno consumido, y defini6 la recuperacion de coagulopatia como un INR
<2 o TP <24. La mediana de tiempo a la recuperacion de la coagulopatia fue de 14.4 horas
(11.5-17.5). Este mismo estudio sugiere que, independiente del tiempo entre el AO y
aplicacion del SAO, la resolucion de la coagulopatia pudiera lograrse de manera mas eficaz

con intervenciones adicionales como la aplicacion de plasma fresco congelado, el cual
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favorecio la recuperacion de coagulopatia a 6 horas en mayor proporcion (12%) que en

quienes no se les aplico (2.5%) (15).

La incidencia de la coagulopatia inducida por AO es variable entre estudios, y puede estar
entre el 31% y el 79.5%, lo cual es explicado en cierta medida por la regién donde se origina
el reporte del caso, el tipo de serpiente implicada en el AO y la definicion de coagulopatia
inducida por AO utilizada. En una cohorte retrospectiva, de pacientes que presentaron AO
por serpientes del género Trimeresurus, Zeng y cols encontraron una incidencia global de
coagulopatia inducida por AO del 31% (16) En otro estudio observacional realizado por
Silva 'y cols en paciente que sufrieron una AO por la especie Daboia ruselii en Sri Lanka, la
coagulopatia asociada a AO fue del 51%(17). En Colombia, el estudio de Otero y cols
publicado en 2002, donde analizaron una cohorte de pacientes victimas de un AO por los
géneros de serpiente arriba mencionados y en un hospital de referencia de alta complejidad,
la incidencia de pruebas de coagulacion alteradas fue hasta en el 79.5% de los casos y el
74.4% de los casos presento signos de hemorragia sistémica al momento de la atencion (11).
Por lo que debe tenerse especial atencion al momento de interpretar los hallazgos

mencionados.

Al igual que con el desarrollo de coagulopatia, las demas complicaciones sistémicas (lesion
renal aguda, rabdomiolisis) y la necesidad de ingreso a unidades de alta dependencia, se
presentaron con mayor frecuencia en el grupo de pacientes que recibieron el SAO de manera
tardia. A pesar de que esto sugeriria que, a mayor tiempo de aplicacion del suero mayor riesgo
de desenlaces adversos, este argumento no es generalizable a todo tipo de complicaciones ya
que las locales como la infeccion y la necrosis local no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas. Dicho hallazgo es consistente con estudios previos como el de Mejia y
colaboradores (12), que en un estudio de corte transversal, con poblacion de uno de los
hospitales de recoleccion de esta investigacion determind que la incidencia de infeccion local
(32.89%) no tuvo asociacion con el intervalo de tiempo entre el AO y la aplicacion del SAO,
pero si con factores como la gravedad de la manifestacion local y el uso de terapias

tradicionales.

En el Gltimo decenio, la literatura reporta un importante descenso de las tasas mundiales de

mortalidad asociadas al envenenamiento de serpientes, de forma diferencial en distintas
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regiones, y si bien Colombia se encuentra entre los paises con tasas de mortalidad
estandarizadas por edad entre 0.1 y 1 muertes por cada 100.000 habitantes, lo cual es un
hecho positivo desde la perspectiva de salud publica, deben incrementarse los esfuerzos para

reducir la mortalidad, la cual se explica fundamentalmente por la coagulopatia y el sangrado

€)

La literatura y los informes gubernamentales muestran como el riesgo de muerte por todas
las causas aumenta cuando la administracion del SAO no se realiza de forma oportuna.
Adicionalmente se ha hecho un llamado para que mejore la disponibilidad de SAO y asi
enfrentar este fendmeno que afecta en gran medida a poblacion pobre del 4rea rural en paises
tropicales de bajos y medianos ingresos (3,18) En nuestro estudio la disminucion del riesgo
de muerte fue similar en ambos grupos en términos estadisticos, esto puede ser explicado por

la baja frecuencia del evento y porque el tamafio de muestra no fue calculado para ello.

En nuestro estudio se encontré6 que el 39.5% de los pacientes recibid intervenciones
prehospitalarias no médicas como incisidn, succion y aplicacion de pocimas, y esto sumado
a una frecuencia del evento en zona rural de 89.4%, pudo dificultar por razones geograficas
el acceso a atencidon oportuna, estos hechos pudieron haber contribuido para que se
presentaran intervalos prolongados para la administracion del SAO. En la misma direccion
de este hallazgos estan los resultados de cohortes de pacientes con AO en Sri Lanka, en dicho
estudio se evidencid que uno de los principales factores de retraso para la consulta, hasta
120 minutos posterior a la mordedura, fue la ausencia de sintomas en el 50% de los casos y

14% de los casos lo justificaban en la preferencia de recibir tratamiento nativo (19).

Por todo lo anterior, deben hacerse esfuerzos en distintos niveles para la implementacion de
estrategias que busquen, con objetivos claramente establecidos, disminuir el impacto que

genera el retraso en la administracion del SAO (20)
Fortalezas y limitaciones del estudio

Como limitaciones al momento de realizar el presente trabajo, estan las relacionadas con su
caracter retrospectivo dado que la ausencia de datos en la historia clinica electronica de los

hospitales participantes en el estudio disminuy6 de manera considerable el nimero de casos
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susceptibles de inclusion. Solo pudo garantizarse seguimiento durante la estancia

hospitalaria, sin embargo, esto fue suficiente para la evaluacion del desenlace principal.

A pesar de la escasa literatura de AO y el manejo especifico del mismo, los resultados de este
estudio surgen a partir de una muestra representativa de pacientes, y en centros asistenciales
de referencia para el manejo de esta patologia en todo el pais; se sustenta desde la evidencia
el beneficio de la aplicacion temprana del mismo, apoyando la necesidad de difusion de la
informacion desde el paciente, los centros de salud ubicados en areas rurales, todos los
niveles de complejidad, y los servicios administrativos y asistenciales implicados en la

atencion oportuna de los pacientes.

A la fecha, en la literatura no se encuentran estudios similares al actual. Y si bien se establece
una asociacion significativa entre la aplicacion tardia de SAO y la persistencia de
coagulopatia después de 24 horas posterior al evento, lo cual puede derivar en las
complicaciones clinicas mencionadas, se requieren estudios adicionales que permitan
controlar algunos sesgos relacionados con el caricter retrospectivo de esta cohorte, que
permitan recolectar y analizar elementos del momento previo al ingreso a hospitales de

referencia y la informacion de contexto del evento.
Conclusiones

La aplicacion tardia del SAO en los pacientes con AO aumenta el riesgo de persistencia de
coagulopatia y puede presentar un impacto negativo en los desenlaces clinicos del paciente,

especificamente sangrado e ingreso a unidades de alta dependencia.

El AO es aiin un evento de importancia en salud publica en paises tropicales. A pesar de la
terapia médica Optima existente, siguen presentandose complicaciones potencialmente
prevenibles relacionadas con condiciones sociodemograficas, de acceso al sistema de salud,

e incluso en ocasiones de no disponibilidad de recursos.
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Variable

Grupo < a 4 horas Grupo > 4 horas Total, n =319
n=171 n=148

Edad (afios), mediana (RIC) 354 (31.7) 33.3(35) 34.9 (34.3)

Profesion, n (%)
Agricultor 96 (56.1) 74 (50) 170 (53.3)
Estudiante 29 (17.0) 28 (18.9) 57 (17.9)

Otro

46 (26.9) 46 (31.1) 92 (28.8)

Sexo masculino, n (%) 143 (83.6) 108 (73) 251 (78.7)
Residencia rural, n (%) 148 (85.5) 14 (93.7) 284 (89.0)
Régimen de salud subsidiado, n (%) 147 (85.4) 138 (93.2) 275 (86.5)
Antecedentes, n (%)
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Diabetes 3(2.4) 2(2.0) 5(2.2)

Enfermedad renal 4(2.3) 1(0.7) 5(1.6)
Hipertension arterial 11 (6.9) 3(2.2) 14 (4.7)
Especie implicada
Bothrépico 164 (95.9) 142 (95.9) 306 (95.9)
Lachésico 2(1.2) 4(2.7) 6(1.9)
Crotalico 5(2.9) 2(1.4) 7(2.2)
Envenenamiento local
Leve 49 (28.7) 41 (27.7) 90 (28.2)
Moderado 64 (37.4) 55(37.2) 119 (37.3)
Grave 58 (33.9) 52 (35.1) 110 (34.5)
Envenenamiento sistémico
Leve 98 (57.3) 50 (33.8) 148 (46.4)
Moderado 35(20.5) 47 (31.8) 82 (25.7)
Grave 38 (22.2) 51 (34.5) 89 (27.9)
N. de ampollas aplicadas en hospital 4 (1-12) 6 (2-12) 5(1-12)
local, mediana (min-max)
Numero de ampollas aplicadas en 4(1-12) 4 (1-28) 4 (1-28)
hospital receptor mediana (min-max)
Dosis adicional, n (%) 86 (50.3) 60 (40.5) 146 (45.8)
Dosis insuficiente, n (%) 13 (8.6) 9 (6.8) 22 (7.8)
Intervalo en minutos de aplicacion de 120 (90) 990 (1290) 240 (750)

SAO, media (mediana)
Clinica al ingreso al hospital receptor

FC (latidos por minuto) (RIC) 83 (23) 87 (24) -
Presion arterial media (mmHg) (RIC) 90 (14) 90 (18) -
Flictenas hemorragicas o claras n (%) 28 (16.3) 36 (24.3) -
Paraclinicos en las primeras 24 horas (RIC)

Hemoglobina (g/dl) 14.4 (2.8) 13.8 (3.2) -
Creatinina (mg/dl) 0.9 (0.3) 0.9 (0.4) -
Proteina C reactiva (mg/dl) 2.5(4.5) 5(6.9) -
Leucocitos (103 GB/mcl) 11.4 (4.9) 12.7 (7.0) -
Plaquetas (10° plaquetas/mcl) 236.5(93.2) 214 (99.0) -
TP (segundos) 14.9 (5.6) 15.1 (8.6) -
INR, mediana 1.3 (0.5) 1.3 (0.8) -
Creatina cinasa total (mcg/l) 186.5 (306) 187.5 (254) -
Paraclinicos de 24-48 horas posterior a la mordedura (RIC)

Hemoglobina (g/dl) 13.1 (2.7) 12.2 (3.6) -
Creatinina (mg/dl) 0.8 (0.4) 0.9 (0.4) -
Proteina C reactiva (mg/dl) 5.8(10.9) 8.1 (9.8) -
Leucocitos (10° GB/mcl) 10.0 (5.5) 10.2 (5.0) -
Plaquetas (10° plaquetas/mcl) 187.5(91.0) 174.0 (79.0) -
TP (segundos) 13.0(3.1) 13.3(3.9) -
INR 1.1 (0.3) 1.2 (0.3) -
Creatina cinasa total (mcg/1) 267 (433) 175 (386) -
Paraclinicos después de 48 horas posterior a la mordedura (RIC)

Hemoglobina (g/dl) 12.6 (3.4) 11.2 (4.2) -
Creatinina (mg/dl) 0.8 (0.3) 0.8 (0.4) -
Proteina C reactiva (mg/dl) 5.2(16.2) 5.2 (10.6) -
Leucocitos (10° GB/mcl) 9.0 (5.9) 8.7 (4.5) -
Plaquetas (103 plaquetas/mcl) 180.0 (109.2) 188.0 (144.0) -
TP (segundos) 12.3(1.9) 12.4 (2.0) -
INR 1.1(0.2) 1.1(0.2) -
Creatina cinasa total (mcg/l) 407.5 (1132) 137 (347) -

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de atencion. (RIC: rango intercuartilico; N:
numero; FC: frecuencia cardiaca; mmHg: milimetros de mercurio; TP: tiempo de protrombina;
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mcg/It: microgramos por litro, g/dl: gramos por decilitro, mg/dl: miligramos por decilitro, cell/mcl:
células por microlitro).
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