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Resumen

Zorzo, L.R.; Ruiz, R.M.; Acosta, O.C.: Relaciones entre dosis de veneno de Crotalus du-
rissus terrificus, sintomas y letalidad, en ratas de distintos sexos y edades. Rev. vet. 20: 2,
103-109, 2009. Existen factores intrinsecos y extrinsecos que intervienen en la susceptibilidad
de un individuo ante una intoxicacion. El objetivo del presente trabajo fue conocer la influen-
cia de factores individuales de ratas tratadas con diferentes dosis de veneno entero de Crotalus
durissus terrificus (Cdt) de Argentina, establecer relaciones entre sintomas, letalidad, sexo y
edad de los animales tratados. Se trabajo con ratas Wistar adultos, juveniles, infantes y neona-
tos (machos y hembras), sometiéndolas a una intoxicacion aguda con dosis de 500, 700 y 900
ug/kg de veneno. Se formaron grupos de 10 animales segun edad, sexo y dosis utilizada; el
periodo de exposicion fue de 5 horas, durante el cual se observaron y registraron los signos y
sintomas neurologicos. Para evaluar la relacion entre los sintomas y la letalidad, los animales
se agruparon en 3 categorias segun los sintomas presentados. También se analizo el tiempo
sobrevida y el tiempo de inicio de sintomas. Los resultados obtenidos demuestran que el ve-
neno de Cdt causa alteraciones en la sinapsis neuromuscular, evidenciadas por la presencia de
parestesia, paresia, paralisis posterior y total. Se observo una relacion directa entre letalidad
y dosis en infantes, juveniles y adultos; en neonatos no hubo diferencia entre las dosis, indi-
cando una mayor susceptibilidad en dicho estadio. Los resultados del analisis de los grupos
formados segun sintomas presentes, evidenciaron una relacion entre el tiempo de aparicion
de sintomas y la gravedad de la intoxicacion, indicando que cuando mas tardios fueron los
sintomas, aumento la probabilidad de que el accidente sea leve. Inversamente, a medida que
el tiempo disminuy6 se constaté mayor gravedad de los sintomas y aumento de letalidad. Los
resultados evidencian una clara relacion entre la gravedad de la intoxicacion y el tipo y nimero
de sintomas, asi como el tiempo de aparicion de los sintomas.
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Abstract

Zorzo, L.R.; Ruiz, R.M.; Acosta, O.C.: Relationship among dose, signs, and mortality of
Crotalus durissus terrificus venom in rats of different sex and age. Rev. vet. 20: 2, 103—109,
2009. There are intrinsic and extrinsic factors that are involved in an individual susceptibility
to envenoming. The aim of this work was to know the influence of individual factors in rats
treated with different doses of whole venom of Crotalus durissus terrificus (Cdf) of Argentina,
and to establish a relationship between neurological signs, lethality, sex and age. Adult, young,
infant, and neonatal Wistar rats, males and females, were submitted to 500, 700 and 900 ug/kg
of whole venom. Lots of 10 animals each were grouped according to age, sex, and dose. Expo-
sition time to venom was 5 hours, during which rodents were observed and neurological signs
became evident. Animals were grouped in 3 categories according to signs, to evaluate a pos-
sible relationship with lethality. Survival time as well as onset of signs, were considered. Re-
sults indicate that Cdf venom causes disturbances in the neuromuscular synapse, as evidenced
by the presence of paresthesia, paresis, and paralysis. There was a direct relationship between
lethality, dose, and the age of groups. It was demonstrated that infants are more susceptible to
the venom. Analysis of the groups formed according to signs showed a relationship between
the onset and the severity of poisoning: a late manifestation may indicate a less severe case,
whereas an early onset suggests a severe envenoming. Our results show a clear relationship be-
tween the severity of poisoning with the type and number of signs and the beginning of them.
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Recibido: 14 agosto 2009 / Aceptado: 18 setiembre 2009



104

INTRODUCCION

Existen variaciones en las reacciones de biotrans-
formacion de un xenobiodtico que dependen de un gran
nimero de factores exdgenos y enddgenos, dentro de
estos ultimos genéticos y fisiologicos. En investigacion
la comparacion de datos se torna compleja debido a di-
ferencias en la biotransformacion de compuestos entre
diferentes especies, entre individuos de una misma es-
pecie pero diferentes edades e incluso sexo. Por ello
deben ser considerados todos los factores capaces de
afectar la biotransformacion del compuesto en estudio.

Algunos xenobioticos actiian sobre receptores celu-
lares y tal accion depende de la especie, edad del indivi-
duo, sexo, tipo de tejido, equilibrio y estado hormonal y
nutricional, entre otros. La tasa metabolica de un indi-
viduo esta determinada primariamente por sus factores
genéticos, por la evolucion y adaptacion de éstos y por
factores ambientales; ademas, la expresion y actividad
de las enzimas del individuo también estan influencia-
das por diversos factores (edad, sexo, alimentacion, es-
tado fisiologico y patologico, entre otros) > 1221,

El proceso de biotransformacion de xenobidticos es
catalizado principalmente por el sistema de monooxi-
genasas dependiente del citocromo P450. Este sistema
se encuentra presente en diferentes tejidos como el ri-
ion, pulmon, piel, intestino, corteza adrenal, testiculos,
placenta, encéfalo y otros, pero es principal y particu-
larmente activo en el higado 7% '"-?". Cada individuo
puede responder de manera distinta a las intoxicacio-
nes, se sabe que la transformacion de etilenglicol en
acido oxalico es mayor en el gato, que en la rata y en
el cobayo, siguiendo este orden. En general los carni-
voros conjugan los metabolitos con acido glucorénico,
los herbivoros con aminoacidos y los omnivoros con
cualquiera de ellos. Se considera que los animales de
experimentacion mas similares a la especie humana
son monos, ratas y cerdos .

Algunas variaciones estan ligadas al sexo, por
ejemplo las ratas machos son mas susceptibles que las
hembras al dafio hepatico por cloroformo, al igual que
el paration y la warfarina son menos toxicas para los
machos. El desarrollo de la capacidad metabolizadora
con respecto a la edad es complejo y varia para cada
sustrato y para cada especie y sexo 223,

El veneno de la “vibora de cascabel” Crotalus
durissus terrificus (Cdtf) de Argentina es considerado
principalmente neurotéxico porque acttia sobre la pla-
ca neuromuscular impidiendo la normal transmision
del impulso nervioso *?*2¢ . Para ese veneno, muchas
accciones (edematizante, necrdtica, proteolitica, neu-
rotoxica) fueron muy bien estudiadas, sin embargo no
se hallaron trabajos que mencionen diferencias en las
variables individuales ante una intoxicacion con el ve-
neno entero de Cdt. Estudios realizados con veneno de
escorpion evidenciaron diferencias significativas en la
intoxicacion segun la variable edad .

Cdt representa un ejemplo de variacion entre dife-
rentes especies en cuanto a la composicion de su veneno
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y la fisiopatologia desarrollada en el individuo acciden-
tado. Estas caracteristicas son de relevante importancia
por las diferencias en la implicancia terapéutica, lo que
motiva el estudio especifico de cada una de las especies
dentro del mismo género *. Algunas variaciones en
las reacciones de biotransformacion, pueden estar aso-
ciadas a las propiedades de los sistemas enzimaticos
actuantes, con amplias diferencias entre los distintos
organismos.

Por todo ello, el objetivo del presente estudio fue
conocer la influencia de factores individuales como
sexo y edad, sobre la sintomatologia y letalidad de ratas
tratadas con diferentes dosis de veneno entero de la ser-
piente Cdt que habita la region nordeste de Argentina.

MATERIAL Y METODOS

Se trabajo con ratas Wistar machos y hembras de
los grupos etarios neonatos, infantes, juveniles y adul-
tos, a los que se les indujo una intoxicacion aguda con
dosis de 500, 700 y 900 ug/kg de veneno entero de Cdt
previo estudio exploratorio de dosis respuesta; para
ello fueron seleccionadas las dosis mencionadas debi-
do a que dosis menores no causaban sintomas clinicos
visibles. El veneno fue obtenido por extracciéon manual,
desecado y conservado a —20°C.

Para evaluar las variables edad y sexo se formaron
tres grupos segin dosis utilizadas, cada uno de estos
se subdividi6é en cuatro grupos segun edades (neona-
tos, infantes, juveniles y adultos) y cada grupo etario
se dividio a su vez en 2 grupos segun el sexo (machos y
hembras), por lo tanto se formaron en total 24 grupos de
10 animales cada uno (numero total de animales: 240).

La inoculacion del veneno se realizoé via ev. en la
vena caudal de la cola, previa dilucion en solucion bu-
ffer fosfato sodico (PBS) a pH 7,4. Los animales neona-
tos fueron inoculados via i.p. Los controles (respetando
los grupos erarios: 24 grupos de 5 animales c/u, nime-
ro total: 120) fueron inoculados por las mismas vias
con igual cantidad de PBS. El periodo de exposicion
fue de 5 horas.

Los animales fueron observados desde el momento
de la inoculacion durante todo el periodo de exposi-
cion para el registro de letalidad y de signos/sintomas
neurologicos como: parestesia, (se evalud mediante el
aumento del aseo del miembro afectado y sacudida del
mismo antes de la deambulacion), paresia (observacion
durante el deambular del animal sobre una mesa, arras-
trando el/los miembros), hiperreflexia, (exageracion de
los movimientos y reflejos al realizar un chasquido de
dedos a 30 cm de distancia del animal), ptosis palpe-
bral, (caida del parpado superior de uno u ambos 0jos),
convulsiones (movimientos bruscos involuntarios), pa-
ralisis posterior (miembros posteriores estirados hacia
atras e inmoviles) y paralisis total (miembros posterio-
res estirados hacia atras y los miembros anteriores con-
traidos bajo del cuerpo, inmoviles).

Segun los sintomas presentes en los animales tra-
tados se asignaron 3 grupos para el analisis de datos:
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en el grupo 1 se incluyeron todos los animales que pre-
sentaron paralisis total acompafiados de sintomas como:
parestesia, paresia, hiperreflexia, ptosis palpebral, con-
vulsiones y/o paralisis posterior pero siempre paralisis
total presente. En el grupo 2 todos los animales que
presentaron dos o mas de los sintomas mencionados an-
teriormente pero sin llegar a la paralisis total. El grupo
3 fue conformado por los animales que no presentaron
sintomas y/o los que presentaron al menos uno de los
primeros sintomas mencionados (parestesia, paresia,
hiperreflexia y ptosis palpebral) sin llegar a paralisis.

Dichos grupos fueron formados para evaluar la re-
lacion entre la presentacion de sintomas y la letalidad.
Los animales que no murieron una vez cumplidas las 5
horas post—inoculacion fueron anestesiados y sacrifi-
cados. Se analiz6 el tiempo promedio de sobrevida de
todos los animales que murieron, dentro del periodo
de estudio establecido, en los distintos grupos etarios,
sexo y diferentes dosis utilizadas. El tiempo promedio
de aparicion de los sintomas fue relacionado con la le-
talidad, en cada sexo y grupo etario. Para el analisis de
datos se utilizo estadistica descriptiva y se aplico el test
de Chi cuadrado para variables no paramétricas.

RESULTADOS

Con la inoculacion de dosis de 500 ug/kg se pro-
dujeron alteraciones clinicas con variaciones de inten-
sidad acorde a la edad, las cuales se evidenciaron en
la sensibilidad (parestesia), por la ausencia parcial de
movimientos voluntarios (paresia), por exaltacion en la
respuesta de reflejos (hiperrreflexia) y por cambios en
la posicion del parpado superior (ptosis palpebral). No
se registraron convulsiones. Con relacion a la deambu-
lacion, las ratas revelaron incapacidad de movimientos
de miembros posteriores en todas las edades (paralisis
posterior), en tanto que paralisis total se observo solo
en neonatos e infantes.

La letalidad afectd a los neonatos; con esta dosis
el tiempo promedio de sobrevida fue de 93,33 minutos.
En cambio, infantes, juveniles y adultos sobrevivieron a
la intoxicacion en nuestras condiciones de trabajo y por
el tiempo oportunamente planeado. La letalidad fue de
30% en los neonatos mientras que estuvo ausente en
los demas grupos etarios. Los resultados expresados en
porcentajes seglin presencia o ausencia de sintomas se
observan en Tabla 1.

En las ratas inoculadas con 700 ug/kg de veneno
de Cdt (Tabla 2) se evaluaron los pardmetros antemen-
cionados, observandose que en la respuesta de pareste-
sia, los neonatos tampoco manifestaron alteracion, los
infantes respondieron con mayor intensidad invirtién-
dose el nimero de juveniles y adultos que presentaron
parestesia. En la respuesta de paresia, en neonatos se
presentd una pequeiia disminucion, todos los infantes
respondieron, en tanto que los juveniles y adultos lo
hicieron con menor intensidad.

La valoracion de hiperreflexia demostrd que res-
pondieron de igual manera infantes y adultos, en tanto
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Tabla 1. Sintomas correspondientes a la dosis de 500
ug/kg (en %).

grupo etario

sintomas

neonatos infantes juveniles adultos
parestesia - 40 10 30
paresia 60 50 60 30
hiperreflexia 70 60 80 70
ptosis palpebral - 10 70 30
convulsiones - - - -
paralisis posterior 70 40 60 30
parélisis total 70 10 - -

Tabla 2. Sintomas correspondientes a la dosis de 700
ug/kg (en %).

grupo etario

sintomas

neonatos infantes juveniles adultos
parestesia - 60 30 10
paresia 70 100 40 20
hiperreflexia 30 60 40 60
ptosis palpebral 70 50 20 30
convulsiones - - - -
paralisis posterior 70 50 40 40
parélisis total 90 10 10 10

Tabla 3. Sintomas correspondientes a la dosis de 900
ug/kg (en %).

grupo etario

sintomas

neonatos infantes juveniles adultos
parestesia - 30 40 10
paresia 40 90 50 20
hiperreflexia 80 60 80 40
ptosis palpebral 30 20 20 40
convulsiones - 10 10 10
préalisis posterior 60 60 70 90
parélisis total 80 30 10 40

que los animales restantes lo hicieron en menor niime-
ro. La ptosis palpebral se presentd en todas las eda-
des, afectando a mayor numero de animales neonatos
e infantes. Ningtn grupo etario padecié convulsiones
con esta dosis. La paralisis de miembros posteriores se
presentd en todos los animales superando el 50% en
neonatos e infantes y menores porcentajes en juveniles
y adultos.

La paralisis total fue muy elevada en neonatos, en
tanto que pocos animales la manifestaron en el resto
de los grupos etarios. Esta dosis no produjo letalidad
en infantes, pero si en neonatos (50%), juveniles (20%)
y adultos (20%). El tiempo promedio de sobrevida fue
de 178,8 min en neonatos, 33 min en juveniles y 58 min
en adultos.

Los neonatos inoculados con dosis de 900 ug/kg
de veneno de Cdt (Tabla 3) no padecieron parestesia;
en el resto de los animales dicho sintoma se registré en
porcentajes variables entre las distintas edades. La hi-
perreflexia fue elevada en todas las edades, en iguales
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Tabla 4. Porcentaje de letalidad segun dosis de veneno.

grupo etario
dosis
neonatos infantes juveniles  adultos
500 ug/kg 30 0 0 0
700 ug/kg 50 0 20 20
900 ug/kg 10 10 40 40

Tabla 5. Tiempo de sobrevida (min) segin dosis de
veneno.

grupo etario
dosis
neonatos infantes juveniles  adultos
500 ug/kg 93 - - -
700 ug/kg 178 - 33 58
900 ug/kg 135 289 179 152

Tabla 6. Relacion entre sexo y letalidad expresada en
porcentaje segun grupo etario.

grupo etario sexo letalidad
neonatos ? 46,67
13,33
infantes % 6,67
d 0%
juveniles g 26,67
3 13,33
adultos ? 6,67
d 33,33

porcentajes para neonatos y juveniles, seguida de los
infantes, siendo los adultos los mas resistentes. La pto-
sis palpebral se manifestd en porcentajes semejantes
en todos los animales. Juveniles y adultos presentaron
convulsiones, que se manifestaron por contracciones
violentas e involuntarias (tonico—clonicas), los neona-
tos e infantes no presentaron este sintoma al igual que
en las dosis previas estudiadas.

La paralisis posterior estuvo presente en todas las
edades, en elevado nimero en animales adultos (90%),
en tanto que en la paralisis total la respuesta se invirtio
respecto a la anterior, siendo mas sensibles los neonatos
con el 80% de individuos afectados. Esta dosis produjo
baja letalidad en neonatos e infantes (10%) y el tiempo
promedio de sobrevida para tales grupos fue de 135 y
298 min respectivamente. En juveniles y adultos la le-
talidad fue algo mayor (40%), con un tiempo promedio
de sobrevida de 179,33 y 152 min respectivamente.

Con respecto a la letalidad de ratas de diferentes
grupos etarios tratadas con distintas dosis (Tabla 4),
se pudo observar que con la dosis mas alta todos los
grupos fueron afectados (juveniles y adultos con mayor
severidad). Para 700 ug/kg el unico grupo no afectado
fue el de infantes y para 500 ug/kg el tinico grupo afec-
tado fue el de los neonatos.
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Del total de ratas intoxicadas con las diferentes do-
sis de todos los grupos etarios (Tabla 5), las que mu-
rieron dentro del periodo de observacion establecido
presentaron tiempos promedios de sobrevida cuyas
diferencias fueron no significativas.

La relacion entre letalidad y sexo en los diferentes
grupos etarios, sin discriminar dosis (Tabla 6), demos-
tro que en ratas adultas los machos fueron mas sensi-
bles que las hembras, situacion que se invirtié en neo-
natos, infantes y juveniles.

Del total de animales tratados (sin discriminar
edad, sexo ni dosis), aquéllos que murieron por la in-
toxicacion tuvieron un tiempo promedio de inicio de
sintomas de 6,41 min, que fue menor al del resto de
los animales intoxicados pero que no murieron, cuyo
promedio fue de 26,5 min. Se relacion6 también la leta-
lidad con el tiempo de inicio de sintomas segun grupo
etario, sin discriminar dosis y sexo (Figura 1), obser-
vandose que el tiempo en el cual se iniciaron los sin-
tomas fue marcadamente menor en los animales que
murieron con respecto a los que sobrevivieron en los
distintos grupos etarios salvo en neonatos, donde la di-
ferencia no fue tan marcada.

Al formar tres grupos segun los sintomas presentes
se pudo observar que en el grupo uno (incluy6 todos
aquellos que presentaran paralisis total), el tiempo pro-
medio de inicio de sintomas fue el menor (12,54 min),
en el segundo grupo (sin paralisis total pero con un nu-
mero importante de sintomas presentes), el tiempo pro-
medio de inicio de sintomas aumento (15,91 min) y en
el grupo tres (no presentaban sintomas o solo alguno de
los primeros), el tiempo promedio de inicio de sintomas
fue marcadamente mas largo (68,88 min), lo que de-
muestra una relacion directa entre la categoria de sinto-
mas presentes y el tiempo de inicio de los mismos.

En la asignacion de los animales por edad en los
tres grupos formados para el analisis de datos segiin
sintomatologia, se observo que en los adultos juveniles
e infantes la mayoria de los individuos correspondieron
al grupo 2 (sin pardlisis total), mientras que en los neo-
natos el 83,33% pertenecieron al grupo 1, el 16,66% al
grupo 2 y ningtn animal al grupo 3. El mayor nimero
de animales tratados sin discriminar edad pertenecie-
ron al grupo 2. Los porcentajes de animales para cada

B muertos B vivos

minutos
3%
(=)
1

Infantes Adultos

Juveniles

Neonatos

Figura 1. Tiempo de inicio (X) de los sintomas relacio-
nado con la letalidad registrada en cada grupo etario.
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grupo formado segin grupo etario puede observarse
en la Tabla 7.

Al aplicar el test de Chi cuadrado no se observaron
diferencias significativas entre sexos pero si entre gru-
pos etarios, marcadamente en neonatos versus el resto
de los grupos (p = 0,00001).

DISCUSION

La correspondencia entre la cantidad de un toxico
y la magnitud del efecto es lo que se conoce como la
relacion dosis—efecto o dosis—respuesta, siendo éste un
concepto central de la toxicologia. La magnitud y tipo
de los efectos adversos producidos dependen de la do-
sis y duracion de la exposicion. En nuestro trabajo se
planted una duracion de exposicion de 5 horas debido
a que las alteraciones neurologicas se instalan durante
este periodo de tiempo *, siendo el objetivo observar
sintomatologia y letalidad en ese periodo con una ex-
posicion aguda al veneno en cuestion.

Existen diversos parametros a tener en cuenta en
la toxicidad que produce un compuesto, como ser su
concentracion en el sitio receptor, la biodisponibilidad
determinada por propiedades fisico—quimicas del com-
puesto, la dosis y la metabolizacion. La concentracion
en el receptor depende de la especie animal, tipo de
tejido, edad, sexo y estado hormonal 2",

El veneno de Cdt se caracteriza por su neurotoxici-
dad periférica a nivel de la placa neuromuscular, tam-
bién posee una enzima semejante a la trombina entre
otros componentes, por lo que puede causar disturbios
en la coagulacion de la sangre '*?* | incluyendo afibri-
nogenemia 2.

En términos generales, los productos exdgenos
que afectan a la sinapsis se pueden clasificar en acti-
vadores (agonistas) o bloqueantes (antagonistas) de la
neurotransmision. El blanco de la crotoxina, principal
componente neurotoxico del veneno de Cdt, son los re-
ceptores colinérgicos nicotinicos que se encuentran en
las placas motoras de los musculos voluntarios y los re-
ceptores neuronales del sistema nervioso central (SNC)
y periférico. La crotoxina bloquea los receptores a par-
tir de pocos minutos de su distribucion en el organismo;
la accion es progresiva provocando en algunos casos la
muerte por paro respiratorio. Presumiblemente la toxi-
na se metaboliza in situ, pues es sabido que una vez
ejercido el efecto, la union toxina—receptor no se rompe
y si lo hace no mantiene su capacidad neutralizante de
receptor, por tal razon las terminales neurologicas su-
fren un proceso degenerativo irreversible, que obliga a
que el tratamiento se aplique dentro de las primeras 6
horas posteriores al accidente *.

Los resultados obtenidos en base a la sintomato-
logia clinica demuestran que el veneno de Cdr de Ar-
gentina causa alteraciones a nivel de la sinapsis neuro-
muscular produciendo una interrupcion en la normal
comunicacion neuronal, evidenciada por la presencia
de parestesia, paresia, paralisis posterior y total. Por
otro lado cabe destacar la presencia de convulsiones
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Tabla 7. Porcentaje de animales por grupo etario
asignados a los grupos formados segun sintomas pre-
sentes.

grupos formados seglin sintomas

grupo etario

1 2 3
neonatos 83,33 16,66 0
infantes 16,66 76,66 6,66
juveniles 6,66 73,33 20
adultos 16,66 50 33,33

unicamente en animales intoxicados con la mayor dosis
utilizada, estos resultados podrian ser atribuidos a la
intoxicacion del tronco cerebral a nivel de SNC, que en
el ser humano cursa con mareos, vision borrosa, diplo-
pia, ptosis palpebral, nistagmo, disminucion de los re-
flejos fotomotores, oftalmoplejias y pérdida de relacion
con el medio, sintomas ligados a alteraciones presentes
en los pares craneales III, IV, VIy VIII I 4,

Para confirmar esta hipdtesis deberian realizar-
se estudios mas especificos, ya que las convulsiones
pueden tener origen craneal o extra craneal. Mecanis-
mos secundarios provocados por el emponzofiamien-
to, como diversos grados de hemolisis, coagulacion
intravascular diseminada, mionecrosis, hemorragias,
isquemia, aumento de la permeabilidad capilar y otros,
pueden producir aumento de presion sanguinea en el
SNC induciendo alteraciones en la liberacion de neuro-
transmisores por activacion de receptores centrales ¢ .

En nuestro trabajo surge que existio relacion entre
la letalidad y las dosis utilizadas, es decir que a medida
que aumenta la dosis también aumenta el porcentaje de
animales muertos. Esta relacion se cumple en los gru-
pos de animales adultos, juveniles e infantes, mientras
que en los neonatos la letalidad se produjo con todas las
dosis utilizadas, demostrando una mayor sensibilidad
al toxico sin discriminacion de dosis, datos que hasta
el momento no habian sido confirmados con el veneno
de cascabel.

Se ha demostrado que los neonatos y los anima-
les muy jovenes, en general son mas susceptibles a los
toxicos, lo que se atribuye a deficiencias en varias en-
zimas de detoxificacion, como sucede con el cloranfe-
nicol, mas toxico para infantes por su deficiencia para
formar glucorénidos 2*, también por la mayor absorcion
existente en la joven edad, asi como al subdesarrollo
de la barrera hematoencefalica y de los mecanismos de
excrecion, que producen acumulacion de toxicos. Sin
embargo no todas las substancias son mas toxicas para
esta edad; la disminucion de la toxicidad también se
debe a la ausencia de ciertas enzimas de bioactivacion
15 El efecto de la senectud sobre la toxicidad se ha es-
tudiado poco, sin embargo se considera que se debe a
la disminucion de la capacidad de detoxificacion y a la
disminucion de la excrecion renal. La distribucion de
los toxicos también puede cambiar por el incremento
de la grasa y la pérdida de agua corporal .

En nuestro trabajo, en el grupo de neonatos no se
evidencio diferencia en los porcentajes de letalidad
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entre las distintas dosis ensayadas, resultados que es-
tarian indicando una mayor susceptibilidad al veneno,
ya que el nimero de muertos no vario con las dosis uti-
lizadas. Muchos autores sugieren la existencia de dife-
rencias en la actividad del citocromo P450 en funcion
de la edad del individuo *'2, por ejemplo los animales
jovenes demostraron ser mas sensibles a los efectos le-
tales de plaguicidas organofosforados en comparacion
con los adultos, lo cual indica que los variados sistemas
de detoxificacion que existen en un organismo proba-
blemente no respondan de igual manera segun la edad
del individuo & 10151819

Por otro lado existe variabilidad en cuanto a las
reacciones ante un toxico segun la variable sexo. In-
secticidas organosfosforados como paration demostra-
ron ser mas toxicos en hembras que en machos. Ratas
machos son mas susceptibles al dafio hepatico provo-
cado por halotano debido a la mayor velocidad con la
que pueden transformar las sustancias en estructuras
intermediarias reactivas. Ello también es valido para
el rifion, donde los machos transforman el cloroformo
diez veces mas rapido que las hembras, causando ma-
yor nefrotoxicidad en el macho.

Las concentraciones hormonales de machos y hem-
bras influyen en la actividad del citocromo P450 %'
Aparentemente los machos superan a las hembras en un
20 a 30% en la actividad y concentracion de los siste-
mas enzimaticos de los microsomas hepaticos; algunas
isoformas del citocromo P450 solo se expresan en ratas
machos, mientras que otras son especificas de las hem-
bras ?. En general las ratas machos metabolizan los
xenobidticos mas rapidamente que las hembras, esto no
ocurre en los ratones y podria interpretarse como dife-
rencia ligada a la especie .

En nuestros resultados la letalidad del grupo de los
animales adultos fue mayor en los machos, sin embargo
en el resto de los grupos etarios las hembras fueron las
mas sensibles, indicando que podria existir una com-
binacion de factores como edad y sexo que podrian in-
fluir en estos resultados. Es importante recordar que el
grupo de animales adultos se integré con adultos jove-
nes (no gerontes), por lo que no deberian tener ningtin
trastorno en la detoxificacion ligado a la edad adulta.

En seres humanos las diferencias del metabolismo
de xenobidticos estan menos influenciadas por el sexo
que en algunas especies de animales de experimenta-
cion como las ratas, aunque hasta la fecha las isoformas
sexo—especificas de los citocromos P450 no estan bien
identificadas en el hombre *'.

Recordando que se conformaron tres grupos se-
gun sintomas presentes, en el grupo 3 el promedio de
tiempo en el cual aparecieron dichos sintomas siempre
fue mayor que en los grupos 1 y 2. Es decir que a me-
dida que se alarga el tiempo y no aparecen sintomas,
hay mas probabilidad de que el accidente no sea grave.
Todo lo contrario sucedié cuando el tiempo promedio
de aparicion de sintomas se redujo, estableciéndose una
relacion directamente proporcional con la cantidad de
muertes y la presencia de sintomas de mayor gravedad.
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Esta relacion se manifestd en animales adultos, juveni-
les e infantes. Sin tener en cuenta sexo, edad ni dosis,
el menor tiempo de inicio de sintomas se relacion6 al
mayor porcentaje de animales muertos; ello ocurrio
preponderantemente en los grupos 1 y 2, claramente
separados del grupo 3 quienes revelaron tardia apari-
cion de sintomas y menores probabilidades de morir.

Debido a que entre los animales muertos ninguno
pertenecio al grupo 3, estos resultados podrian operar
como indicativos de letalidad para evaluar la gravedad
de un paciente emponzoiiado, teniendo en cuenta que
en un accidente ofidico no se conoce con exactitud la
cantidad de veneno que la serpiente inocula en su vic-
tima. No sucedi6 lo mismo con los neonatos ya que no
se logro encontrar diferencia entre dosis utilizadas y
promedio de tiempo de aparicion de sintomas relacio-
nados a la letalidad, indicando en todos los 6rdenes una
mayor susceptibilidad en este grupo, independiente de
dosis y tiempo en el que aparecen los sintomas, demos-
trado por la ausencia de individuos que pertenecieron
al grupo 3.

Por lo tanto concluimos que el veneno de la especie
Cdt de Argentina inoculado en ratas produce diferen-
cias significativas en el grado de intoxicacion segtin la
edad, dato no corroborado hasta el momento en refe-
rencias bibliograficas. Por otro lado se pudo evidenciar
una clara relacion entre la gravedad de la intoxicacion
y el tipo de sintoma, asi como el nimero y tiempo de
aparicion de sintomas en el animal intoxicado, datos de
suma importancia para el diagnostico clinico, interpre-
tacion fisiopatologica e implementacion de un eficiente
tratamiento.
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