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1#TRODUCCION

A. Venenos y serpientes venenosas

De aproximadamente 2.500 especies de serpientes en el mundo, un 10% son
vencnosas y se agrupan en 4 familias: Hydrophiidae, Elapidae, Viperidae y =
Crotalidae (1).
él veneno se forma en une gléndula homéloga a la parétide de los memfferos,
cuyo conducto excretor lleva la secrecibn hasta el diente o colmillo para -
ser expulsada. La inervaci6n de los mGsculos que hacen contraer la gldndu-
la del veneno es diferente de la de los mGsculos envueltos en el mecanismo
de mesticacién, de ahf que una serpiente pueda descargar veneno de las dos
gl&ndulas, de una sola o de ninguna; y si lo hace, la cantidad de veneno =
expulsada puede ser centrolada (1).

Las familias Crotalidae y Vipe;idac posecn las estructuras mds perfeccio
nadas para la inyeccién del veneno. Ambas se incluyen entre las Solenogli-
fas o serpientes con colmilios de gran longitud, los cuales se doblan hacia
el cielo de la boca cuando las mandfbulas se cierran y el canal de veneno o
cupa la parte central del colmillo, formando una especie de aguja hipod&rmi
e (2,3,4).

La familia Crotalidae difiere de las otras solenoglifas por la presencia
de una foseta loreal, la cual contiene termorreceptores para detectar presas
de sangre caliente ( 5.).

De las 18 especies de serpientes venenosas descritas para Costa Rica por
Taylor ( 6 ) ,10 pertenecen a2l géneno Bothrops, siendo B. atrox la mds abun=-

dante en nuestro pafs y la que mayor nfmero de muertes causa anualmente ( 7 ).



E1 veneno de serpientes es una mezcla compleja de protefnas, muchas de
las cuales poseen actividad enzimdtica, péptidos de bajo peso molecular y
aminas biol6gicamente activas como la serotina. Act@a principalmente para
inmovilizar la presa, en el proceso digestivo y secundariamente como defen-
sa; constifuye la secrecién oral mis especializada de los vertebrados (2 ).

Es uno de los productos mds téxicos en la naturaleza, necesitdndose unos
10.000 ug de cianuro de sodio para producir el efecto de 0.3 ug de algunos
venenos (8 ).

Liame la atencibn las diferencias en composicién ( 9) y la respuesta al
veneno (10), para una misma especie seglin las diversas dreas geogréficas.

Los venenos de las diferentes familias de serpientes contienen enzimas
tales como fosfolipasa A, L-aminodcido oxidasa, proteasas, desoxirribonu =
cleasas, hialuronidasa, colinesterasa, ATPasa y muchas otras (1,8, 11, 12 ¥

Aunque se creyS que el efecto téxico del veneno se debfea a los componen-
tes enzimdticos, hay evidencias recientes de que en algunes venenos la par
te letal estd asociada a componentes protéicos pero de relativamente bajo
peso molecular que no son enzimas ( 13, 14, 15, 16).
Se ha encontrado que las fracciones con mayor toxicidad son las de menor ac
tividad enzimdtica ( 14) y que las principales toxinas de Elapidae resulta-
ron ser pequefios péptidos unidos flojamente a protefnas mayores ( 13 ). Sin
embargo, en el cuadro general de la mordedura de serpiente, ciertas enzimas
son importantes como las proteolfticas en el veneno de Crotalidee que pro =
ducen profundas alteraciones en el sitio de la mordedura., Se ha descrito en

detalle los hallazgos en pacientes vfctimas de mordeduras de serpientes, =
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siendo el edema local y la necrosis del tejido afectado muy frecuentes ( 17 )
lo mismo que en animales de investigacién (13 ).

Se ha encontrado hialuronidasa en todos los venenos de serpicntes y se
supone que la hidrélisis del &cido hialurénico favorece la penetracién de
la toxina por destruccién del cementc intercelular y del tejido conjunti=
vo (19 ).

Existe una descripcibn de Devi ( 20 ) acerca del veneno seglin su acti=
vided en esta forma: E1 veneno de cobras y algunas cascabeles contienen un
principio activo llamado neurotoxina que causa la muerte de la vfctime por
fallo respiratorio; otros venenos contienen entre sus componentes cardioto=
xinas, las cuales producen una profunda cafda de la presidn arterial pero
sin el efecto neurotéxico., La liberacién de hemoglobina usando glébulos ro
jos de varias especies como sustratos es causada por componentes llamados en
conjunto hemolisinas, la presencia de coagulinas aporta factores responsables
del variado comportamiento de los venenos sobre la coagulacién sangufnea,

El anélisis electroforético de veneno de B. atrox de Costa Rica ( 9 )
muestra que contiene fracciones proteolfticas con actividad de tripsina y
trombina. Adem8s el venenc contiene L-amino&cido dehidrogenasa fosfatidesa
A y hialuronidasa. EI veneno de terciopelo también tienen enzimas con acti=
vidad de protrombina y flbrinolisinas.

En este estudic se describen las alteraciones fisiclégicas producidas

por dosis variadas del veneno de 3. atrox inyectado en perros por dos vfas

diferentes,
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B. Alteraciones fisiolbgicas producidas por el veneno de serpientes.

El veneno produce alterzciones mdltiples en el crgamismo, ya sea por
accibn directa del veneno o debida a una accién autofarmecolégica ( 21,
22), y hasta se ha dicho que el veneno de serpiente por su complejidad
tiene un efecto sobre cade 8rgeno o sisteme y quizds sobre cada célula
(16).
Muchos artfculos de revisién han sido escritos dando enfoque, sobre las
diversas alteraciones. Essex ( 23 ) comenta los efectos circulatorios por
inyeccién del veneno, discutiéndose si el efecto hipotensor de la toxi=
.nia es de origen periférico o cardfaco. El mismo autor menciona que el
veneno de Elapidac y Crotalidae producen cambios electrocardiogréf{cos
en conejos, gatos y perros que son compatibles con lesién miocérdica.
Al mismo tiempo se comenta comc causa de ia hipotensién, la dilatacién
capilar a lo cual contribuye la liberacién de histamina., Sobre la res=
piracibn,se cita que el veneno de cobra dado en suficientes dosis es neu
rotéSxica y produce pardlisis respiratoria.
Una excelente revisidn por Meldrum ( 24 ) incluye alteraciones a nivel
neuromuscular y propiamente sobre nervio y mfsculo debidas al veneno, y
del cual tomamos la siguiente informacién., Con la mayorfa de los vene=-
nos de Elapidae y algunos Crotalidae se produce un bloqueo neuromuscu=
lar similar al del curare, ya que ocupan los receptores de la acetilco
lina en la placa motora. Sin embargo, el bloqueo por veneno se diferen

cia del producidc por el curare en que el primerc es de mds lenta apari=
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cién y que una vez establecido el bloqueo completo, no es posible por medio
de lavados restaurar la integridad de la unidn neuromuscwlar. En el nervio
directamente no se bloquea la conducci6n de potenciales de accién in vivo ,
disminucidn de la excitabilidad y adn su ebolicidn ocurre en nerviosa expues
tos a concentraciones altas de veneno. Aunque su principal accidn es en la
unidn neurcmuscular, algunos venenos reducen la excitabilidad muscular y

atn paralizan el mdsculo. Otro efecto importante es sobre la permeabilidad
capilar ya que se ha notado que veneno inyectado en la car6tida de anima=
les experimentales permeabiliza la barrera hemato~encefdlica y asf, permi=

te la deposicién de colorantes en tejidos del encéfalo.

Una enzima, la fosfolipasa A, produce hidrélisis de fosfdtidos del plas-
ma y al actuar sobre la lecitina por ejemp]o, desprende un ;esiduo de &cido
graso y se forma una lisotecitina que tiene fuerte actividad hemolitica (8,
2L), Se descrito que la fosfalipasa A produce hemSlisis en dos formas: direc
ta, por accibn sobre los fosfolfpidos de la membrana de los gl6bulos rojos e
indirectas por formacidén de lisolecitina a partir de sustratos de plasma (24,
25)+
Los factores de wenenos que alteran la coagulacién de sangre son variadog,

a juzgar por el efecto que producen. Algunos contienen sustancias que acele~

ran la coagulacién, otros mds bien la inhiben. Bothrops atrox pertenece al

grupo que acelera la coagulacién de la sangre, segln Boquet (3 ) ya que es
capaz de transformer el . fibrinégeno en fibrina, pero en altas concentracio

nes el veneno digiere el  fibrindgeno antes de transformarse en fibrina (26),
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Sobre la glicemia, 2lgunos informes concluyen en que se aumenta notablemen=

te ( 27, 28)), a lo cual contribuye la liberacidn de catecolaminas ( 29 ),

hipoglicemia en algunos casos ( 30 ), o no variacidn del azlcar sangufneo

( 31 ).
En una revisidn de literatura reciente ( 32 ) se incluye informacifn pa=
ra explicar la cafda de presidn arterial debida a2l veneno por un au-
mento de resistencia en el circuito pulmonar con una disminucidn del
retorno de sangre pulmonar hacia el corazén izquierdo. Al cuadro hi=
potensivo también contribuye la formacibn de bradiquinina por accidn
de enzimas del venenc sobre bradiquinindgeno plasmdtico. La bradiqui-
nina es un potente vasodilatador sistémico lo cual producirfa una hipo=
volemia relativa a2l tiempo que es un potente vasoconstrictor del lecho
vascular pulmonar.
Este ha sido un breve comentario sobre las alteraciones producidas por
el veneno de serpientes, estando ampliamente expuestas en algunas revi=
siones citadas anteriormente ( 3, 16, 20, 22, 23, 24, 32), y en la Bi-

bliograffa de Russell {32).



C. Revisién de la biblicgraffa costarricense scobre venenos de serpientes.

Desde finales del siglo pasado, se iniciaron publicaciones conteniendo
notas toxondmicas de nuestras serpientes, descritas en el Indice Biblio=
gréfico (34), y que contribuyeron al inventario de la herpetofauna cos-
tarricense,
Sin embargo, los praémeros estudios organizados sobre serpientes veneno=
sas, propiedades del veneno y tratamiento, fueron hechos por Picado en
tarde por el mismo autor
1926, (35). Dicho trabajo fue ampliado mds ,con la descripcibn de ser-
pientes venenosas y propiedades de sus venenos ( 36 ), y finalmente au=
mentado en el libro "Serpientes yenenosas de Costa Rica'" (9), que in=
clufa informacién muy campleta scbre morfologfa, propiedades de los ve=
nenos, dosis letalés y poder hemolisante in vitro del veneno.
Clorito Picado en '"Particularidades de Biologfa Central Americana'' (37)
presenta un breve comentario acerca de la toxicidad comparativa de ser=

pientes de Costa Rica y Brazil y publica un excelente artfculo en el

pulletin of the Antivenon |nstitute of America (38)acerca de las propie

dades de los venenos de serpientes arbdreas del géneno Bothrops.

Otras publicaciones han enfocado mds bien el aspecto general y divulga=
tivo sobre las serpientes venenosas , . que incluyen la descripcién,
historia natural, y su distribucién geografica, pero no observaciones
experimentales (39).

Algunas particularidades anatSmicas de los microornamentos epidérmicos

son descritos por Picado (41) y en Memorias del Instituto Butantdn de
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de 1933-34 aparecen dos artfculos mds de Picado sobre los microornamentos de
dos especies de Bothrops y caracterfsticas de sus venenos (42, 43)

Los aspectos clfnicos sobre venenos de serpientes incluyen un breve artfculo
sobre la sintomatologfa y evolucién de 3 mordides de serpientes con breves
notas terapédticas (44) y un estudio general sobre la taxonomfa, propiedades
ffsicas del veneno, la sintomatologfa por mordeduras de diversas serpientes

y su terapetGtica (L45). Castro (46) publict en 1942 alteraciones en la coagu-
laci6n de la sangre por efecto del veneno de Bothrops; se han hecho estudios
sobre la terapia y casufstica (47) y descrito los hallazgos anatomopatolégi=
cos a consecuencia de la mordedura de serpientes venenosas (48).

Pacheco ha publicado un trabajo (4S) que incluye apartados sobre la sin-
tomatologfa, resultados de los exd&menes de laboratorio en el mordido, resulta
dos andtomopatoldgfcos y detalles acerca del tratamiento.

En cuanto a la terapefitica se ha ensayado la inmunidad pasiva heter6loga
con el suero de coneja inmunizada contra bromelina que neutraliza el veneno
de Bothrops (50) y el uso de principios vegetales para contrarrestar el veneno

de Bothrops atrox (57).

Investigaciones mds recientes por Jiménez=-Porras han tratado sobre la bioqufmi
ca de los venenos de serpientes. Un estudio comparativo de veneno de varias
especies costarricenses (52) y otro en particular sobre la terciopelo ( g).
Ademds se han publicado estudios de la dilucidacién taxonémica con base a las
caracterfsticas del veneno (53), andlisis del veneno de algunas especies (54-

55) y alteraciones experimentales en la coagulacidn por efecto del veneno (56),
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La distribucién geogr&fica de la cascabela muda en su avance hacia el norte
ha sido establecida (57).
En el X Congreso Latinoamericano de Qufmica (febrero de 1969) se presentaron
2 trabajos sobre venenos de serpientes: un informe preliminar sobre los efec

tos del veneno de Bothrops atrox en el perro (58) y el segundo sobre la compo

sicién de aminodcidos en el veneno de B. atrox (59). Bolafios publicé un =
trabajo (18) de descripcidn de serpientes venenosas de Centro América, estu-

dio sobre la toxicidad de los venenos, descripcién de las técnicas y resul=
tados del suero antioffdico producido en Costa Rica.

Ultimamente han sido presentados 3 trabajos de investigaci6n en la Facultad

de Farmacia que tratan sobre efectos del veneno sobre la permeabilidad capilar
(60), evaluacidn de la cardiotoxicidad en anfibios(61) y el uso de corticoi-

des en el envenenamiento botrépico experimental usando veneno de terciopelo(62).
Luego de esta revisibn, puede deducirse que ha sido muy pobre en nuestro me=

dio el estudio de las alteraciones fisiol6gicas producidas en animales expe=

rimentales por el veneno de serpientes costarricenses.
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MATERIALES Y METODOS .

1. Animeles y procedimientos quirdrgicos:

Se utilizoron 30 perros adultos (mechos y hembres) de lc Escuecla de Me-
dicine, seleccionados =1 czar, de buenes condiciones flsices y peso corpo-
ral de 8 2 12 kg, con un promedio de 9.56 Kg de peso.

Los animcles fueron cuidadoscmente pesados y cnestesiados con pentobarbitel
sédico, emplecndo unc dosis de 30 mg/kg de peso por vie intravenosa. Inme=
diatemente que se 2lcanzd una anestesic profunde, se empezd con los procedi-

mientos quirfrgicos siguiends les instrucciones del Meanual de Leboratorio

de Fisiologfe Humenz (63), con ligeres modificaciones.

2, Ceteterizecidn de la venz femoral:

Se introdujo un cetéter de polietileno hasta alcanzer la vena ceve infe-
rior cerco del atrio derecho. Desde el instante de lez caterizacibn, se em=
pez6 2 administrer una infusién que contenfz solucién salinz isotSnice (MaCl,
6.9%) y Pentoberbitz] sddico @ una concentracidn de 0.15 & 0.20 mg/ml, 2 una
velocidad de 0.3 ml/min/kg, parc mentener lo anestesia constaente, hidratar
2l enimzl y evitar disminucidn de le presibn arterizl por reduccidn de le

volemiz.
b, Cateterizaci®fn de lz arterie cerétida:

Se insertd una pequefic c&nule metdlice unide @ un tubo de hule contenien

do soluci6én salina heparinizada (15 u.i/cc) y se conectS al manbmetro de mer
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curio parz un registro contfnuc de le presidn arterial,

c. Cenulacién de la tréquec:

Fue hecha de rutina pare feciliter la ventilecisn y evitar dificultades
respiratorias debido 2 la relajecidn de mésculos de la lengue y faringe, =

que pudieren alterar los resultados del registrc respiratorio.

2. Registros y Mediciones:

Se obtuvieron registros durante 150 minutos de los siguientes variables:

2. Presi6n arterial media: Fue un registro contfnuo obtenido en un quimé=

ot wta
< "

grafo doble(por medio de un menémetro de mercurio conectado 2 la erteria
cerétida.

b. Frecuencizc y profundided respiratoria:

%*

Se registrd continuesmente medicnte un neumdgrafo conectado al abdomen
del animel, obteniendo el registro sobre un quimégrafo doble.
La presifn y respiracion fueron registradas como coordenadas simulténeas
y correlacionadas con el tiempo por medio de un marcador que imprimfa so-
bre el papel de registro una sefal cede tres segundos.

c. Frecuencic cardfece:
Se obtuve directamente usando un estetoscopio e2plicado a2 la regién pre=
cordial del enimel, Les observeciones fuercn tomcdas cade 5 minutos.

d. Hemetocrito:
Las determinaciones fueron hechas usando tubos cepilares heparinizados

wlets
I

y lefdos luego de 5 min. de centrifugacién ©" una centrffuga Adams .

#“Harvard Physiological Apparatus, Millis, Mass.
“*Clay-Adams Inc. New York.



Le sangre fue tomada de un catéter introducido en la vena femoral, que
ademds sirvié para determinaciones de glucosa y hemoglobina, que aqufl
no aperecen descrites y que serén objeto de une futura publicacidn.

En la figura 1 aparece una vista generzal del montzje del equipo y en =

figura 2 detalles de los aparatos y el registro de las observaciones.

Disefio del experimento:

Se utilizé veneno crudo liofilizedo de B. 2trox, del Instituto Clodomi=
ro Picado.*

Este veneno tenfz una dosis letal 50 (DLgp) de 1.09 mg/kg i.v. y 3.65
mg/kg i.p. para ratén blanco de 16~13 g obtenidos mediante trezado de
logaritmo=prébi to (64).

Fueron seleccionzdes dos vfas: una de absorcién répida (intreperitoneal)
y otrz de absorcién m&s lente (intremuscular). Se escogieron 3 dife-
rentes dosis del veneno para cada vfa, utiliz&ndose & perros parz cade
tratamiento y 6 en el grupo testigo, segln el esqueme de lo .8gina si=

guiente.

% Programe de Sueros Antioffdicos del Ministerio de Selubrided Pdblice
y Universidad de Costa Rica, Facultad de iicrobiologfe, Ciuded Uni-
versiteria "Rodrigo Fecio"
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TRATAMIENTOS

Dosis t6xica subletal Centided de DL Mamero
yTa inyectadas & perros por Kg de peso de ani
ratén inyectado males
1.P. 1.V.
Intramuscular Alte: 10 mg/kg 2o0¢ 9.17 L
Media: 7.5 mg/kg 2.05 5.88 L
Beje: 5.0 mg/kg 1.35 L.53 L
Intraperitonecl Alte: 3.0 mg/kg 0.82 2,72 b
Media: 2.0 mg/kg 0.55 1.83 L
Baja: 1.0 mg/kg 0.28 0.92 L
Grupo (testigo) sol. salina (NaCL 0.9 %) ===- - 5

pefinicidn de las dosis:

En nuestro estudio se considerd como dosis téxica subletal 2 aquella do=
sis que luego de inyectades no eran de suficiente potencia o toxicidad
pare matar 21 perro enestesiadc en 150 min, pero que producfan una seve=
re cafde de presidn zrterizl medic.

Lz dosis téxica subletcl alte es lz que produce un profundo descenso en
la presién arterizl del perro y le baje cuando los combios en la presibn

media arterial del perro son poco perceptibles inmediatamente después =
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de inyectado el veneno. Le dosis téxice subletal media fue el promedio

aritmético de las otres dos dosis.

Toma de observaciones y muestras:

Una vez conclufda la cirugfa.  y la preparocidn del equipo, se iniciaron
de inmediato los registros contfnuos de presidn y respiracidn.

Por tres periodos consecutivos a intervalos de 10 minutos, se obtuvieron
mediciones control para todas las variables bajo estudio.

Terminado este perfodo {30 minutos), se inyect6 el veneno disuelto en so
luci6n salina isot6nica. Los perros del grupo testigo recibieron @Gnica
mente solucién salina por la vfa correspondiente.

Desde el instante de la inyeccidén del veneno y a intervelos de 5 minutos
se determinaron la presién arterial, la frecuencia cardfaca y la frecuen
cia respiretoria durante 150 min. Las muestras de sangre para el andli-
sis del hematocrito se obtuvieron a intervalos de 15 minutos durante el

perfodo de observacidn de 150 minutos.

Andlisis estadfistico.

Comprendié el estudio de las variables en todos los tratamientos y el =
grupo testigo durante el perfodo experimental, incluyendo las 3 medicio-
nes control previas a le administracién del veneno.

Para la piesibn arterial y frecuencia cardfaca se calcularon las desvia-
ciones promedio absolutas y relativas (desviacibn porcentual) y la des-

viacién estédndar y anélisis de variencia (Andeva) junto 2 la prueba de
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Tukey parz haller el nivel de significancia entre los tratemientos (65)
Respecto 2 la frecuencia respiratoria y el hematocrito se hzl18 el pro-
medio de las diferencies de las observaciones respecto 21 control y la

desviccibn esté&ndar.

Comentario acerca del nlan experimental

El plan fue trazado para estudiar cuidadosamente la acci6n del veneno
de serpiente empleando 2lgunas variantes sobre los métodos usuzles de
estudio in vivg, pare eviter resultados confusos o alin contradictorios

camo se ha dicho de zlgunos estudios sobre venenos (56).

2.Uso de dosis toOxicas subletales:

La répida cafda de presién y paro respiratorio que en pocos minutos
llevan a la muerte del animal experimental por administracifn de dosis
altas de veneno ya ha sido bien estudiade por otros autores, lo que =
justifica el uso de dosis téxicas subletales. Ademds lz a2lteracién fi-
siol8gica estd correlacionada con la cantidaed de veneno, como se hz =
visto en estudios sobre respiracisn (67-538=59), cambios electrocardio=~
gréficos (67,68) y presién arterial y frecuencia cardfaca (67).

En este trabajo por lo tanto se usaron varias dosis téxicas subletales
que permitieran la observecidn de los animales y el registro de obser-

vaciones por lo menos durante 150 minutos luego de inyectado el veneno.

b. Vfas de administracifn del veneno:

En la meyorfa de las investigzciones realizedes se utiliza la vfa intra

venosa para la inyeccién del veneno; pero en experiencias preliminares
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encontramos que dosis de 1 mg/kg i.v. producfe la2 muerte del perro en
menos de 10 minutos. Asf, hemos seleccionade dos vfas menos usadas
eniinvestigaciones de este tipo: vfe de absorcidén répide o intrapeti-
toneal (I.P.) y otra de absorci6n m&s lente o intramuscular (1.M.). A-
demés, se han descrito diferencies en la acci6n del veneno segln la
via de administrecién (70 ), lo que hace interesante probar la accién
del veneno por vfas diferentes.

c.Infusidén salina mantenida:
En casos de envenenamientc en que se produce shock circulatorio, se ha
descrito una vasodileteci6n generalizade y disminucién de la resisten=
cia periférica, lo cuel reduce el volumen intravascular relativo (71-72-
73=74). Pare trater de neutralizar este efecto se he administrado una
infusi6n salina constante para mantener lz volemia y prevenir el shock;
ademds servirfa parz reponer el volumen de sangre extrafda para an&li-
sis.

d. Adicibn del enesté&sico con la infusifn salina:
Debido @ que el nembutal (R) gradualmente ve oxid&ndose en el hfgado,
se administré una pequefia dosis constente .pare mantener el plano de
anestesia y evitar la variabilidad por cembios en la excitebilidad de
los centtos respiratorios y cardiovesculares del bulbo (75).

e, Efectos del medio ambiente;
Los experimentos siempre fueron hechos 2 una hora determinada del dfa
(en la mefena) pare evitar ritmos circadianos y diferentes condicio-

nes en el animal (comida, temperatura, etc) pues algunes factores
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ambientales © . verfan la resistencia del enimel 21 veneno (76=77).

f. Animales sanos:
Aungue en el experimento aparecen descritos resultados de sb6lo 30 pe-
rros, en el estudic se utilizaron cerce de cincuenta; unos en la deter
minacién de las dosis subletales para cada vfa y otros descartados si
el hemetocrito erz muy b2jo, 0 unos pocos casos en que el enimal murid
antes de los 150 min. de observacifn.

g.Efecto de las droges usades:
Las drogaes .usadas en el experimento, aunque son de las mds usuales en
el laboratoric tienen un efecto mfnimo sobre las constantes que querfa-
mos estudiar.
AsT, el nembutel no afecte tanto la presidn y respiracién como lo hacen

otros anestésicos y la heparine administrade no tiene otro efecto fisig

16gico que su poder anticosgulante (75).
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RESULTADQGS

PRESICi! ARTERIAL MEDIA

Por cualesquiera de las vfes usadas para su administraci6n, el veneno
siempre produjo un descenso notable en le oresidn arterial media, ob-
servindose al final del experimento una ligere tendencia & recuperar
nacia los valores control. Por vfe intramusculer la respuesta hipoten
sora fue menos mercade que cuando el veneno se administrd por vfa in-
treperitoneal, 2 pesar de que en esta Gltime las dosis eran menores.
En el grupc testigo, la presibn disminuyS lentamente desde el princi=
nio al final del experimento, representando una disminuci6n promedio
de L.93% respectc @ los velores iniciales.

1. Disminuci6n de 12 presidn arterial media por inyecci6n |.P. de

3 diferentes dosis de veneno de B, a2trox.

a., Dosis bzja (1 mg/kg)

Se notz una répide disminucién de la presibn arterial, inmediata=
mente después de Iz introduccidn del veneno (" Tabla 1 ). El des-
censo de presién llega a2l punto mds bajo 2 los L5 min con un descenso
de 147,20 mmHg que corresponden a unz disminucién de 31.29% respecto
a los valores control (Tebla 1). La presidn arterial luego del brus
co descenso y de haber llegado 21 punto més bajc, empieza a recuperar
lentamente y 2 los 150 min, est& 2 30.35 mmHg, (20.37%) por debajo =
del valor del perfodo control (Gréfico 1 y Tebla 1). La disminucidn

promedic de la presi6n en los 150 min. fue de 30.59 mmHg (25.27%),

como se ve en Tebia Xvil.
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Realmente puede considerarse que con esta dosis la disminucidn promedio
elcanze aproximadamente 20%, ya que el grupo testigo presenta un des-
censo promedio esperado de cerca del 5% (Tabla XVIl).

Dosis mediz (2 mg/kg).

La pendiente de la 1Tnea de descenso de la presién es mayor que en el
caso anterior y 2 los 36 min la presi6n sangufnea ha bajado 93.41 mmig
(61.5%) respecto @ 1a presidn centrol (Tebla: 1Y)

En este tratamiento se observa una recuperacidn lente de la presidn
luego de heber llegado 2 los puntos més bajos (Gréfico 2), pero al fi
nal del experimento la presidn alcanza 72,50 mmHg (45.91%) menos que
los valores iniciales o controles (Tzbla I1).

La disminucién promedio durante los 150 min fue de 33.82 (54.36%)
(Tabla XV11), o sea que la presibn arterial media descenZi6 por efecto
del veneno, a aproximadamente le mitad de los velores control,

Dosis alta (3 mg/kg)

El resultado es muy similar al de la dosis de 2 mg/kg, pero en este
czso aunque la disminuci6n de presibn apenas inyectado el veneno es me
nos brusco, se muestra muy poca tendencia a recuperar y subir la pre-
sién (Gréfico 3) como se observ6 con las dosis de 1y 2 mg/kg.

Le brusca disminuci6n de presién se realizé en los primeros 45 min.,
luego de le inyeccidn, y continué siempre en descenso pero con menor
pendiente (Gré&fico 3 y Tebla |11).

La disminuéidn promedio durante los 150 min fue de 72.51% (50.21%)
(T=bla Yr11).



2,

-2":‘.

Efecto comparativo de las dosis de 1, 2 y 3 mg/kqg de veneno inyectados

por vfa intraperitoneal.

En el gréfico 13 se ilustre le desviacibn porcentual de la presibn ar-
terial media con referencia a los valores de presién del perfTodo con-
trol,

Es evidente la diferencia del efecto de la dosis de 1 mg/kg con las de
2 y 3 mg/kg; en estas dos Gltimaes el promedio de disminuci6n de la pre
sién en el perfodo experimental fue cercez del 50%, y en la de 1 mg/kg
fue cerca del 25% (Tabla XVI1).

El andlisis estadfsticc de los detos por medio de un An&lisis deyarian
cie y de la prueba de Tukey revele que el efecto de las dosis media y
alta no difieren entre ella ( E:> 0.05), peru si estas dos con la dosis
de 1 mg/kg ( P € 0.05) (Tabla XXi1).

Disminuci6n de la presibén arterial media por inyeccifén |.M. de tres

dosis de venenc de . 2trox.

a. Dosis baja I.M. (5 mg/kg)
Después de lz inyeccidn intramuscular del veneno, la presifn empie~
z2 a caer répidemente hasta los 30C min,
La curve de nresifn continta luego en descenso lento haste alcan-
zar 2 los 105 min. el valor m8s bzjo, sequido de una recuperacidn
lentz hastz el finzal del experimento (Grafico &).
A los 30 min el descenso fue de 15,33 mm Hg que representan una

cafde de presidn de 21.00%; el punto de mayor descenso de presidn
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fue de 65.15 mmilg (42.83%) alcenzado 2 los 105 min. (Tabla 1V).

El descenso promedio de la presién arterizl media durente el expe-
rimento fue de 55.17 mmlg que corresponden al 35.21% de la presidn
inicial (Tebla Xyl1).

Dosis mediz 1.4. (7.5 mg/kg)

£ los 45 min después de inyectado el veneno, le presibn he descen=
dido un 44,1%, y luego del descenso inicial, le presibn entra en un
lento procesc de recuperacibn, tal como se ve en el Gréfico 5y Ta
bla V.

E1 descenso de l2 presibn es més rdpido y alcanze un valor mayor
cue con le dosis baje de 5 mg/ky. En la fase de recuperacidn, la
oresién sube un poco y @ los 150 min, estd a 54.33 mmig (32.91-%) por
debajo del valor inicial (Tabla V).

Dosis alta l.i. (10 mg/kg)

El gré&fico 6 y Teble VI ilustran la cafda de presidn arterial me-
dia luego de la administracidn del veneno con la dosis alta.

A los L5 minutos se 2lcanzb el descenso m&ximo de presién que fue
de 77.15 mmidg, que representan L41,15% respecto a los controles.
Comc en los casos anteriores, la presifn sube lentamente pero nun=
ca alcanza los velores inicizles y estd 2 los 150 min a 69.41 mmlig
(37.33%) por debejo del valor control (Tabla Vi).

El descenso promedio de presifn durante el experimento fue de 70.13
mmilg o sea 37.50% (Tabla XVI11).

Efecto comparztivo del descenso de le presién arterizal media por

inyeccién intramuscular de 5, 7.E'y"Tb mg/kg de veneno de B._ atrox
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El grafico 14 muestre la similitud del efecto sobre la presibn arte~
rial de dosis tan diferentes como 5 , 7.5y 10 mg/kg de veneno
inyectado intramuscularmente.

Con la dosis baja la pendiente del descenso de presibn es menor que
con las dos mayores de 7.5 y 10 mg/kg, pero a los 75 min las tres dosis
han producido un descenso similar en la presibn arterial (Tablas 1V,
vy Vi),

Por medio de un anélisis de variancia usando valores relativos se -
llega @ la conclusibn de que la cafda de la presibn no muestre dife-
rencias significativas ( Pj? 0.05) entre las tres dosis de veneno em=
pleadas intramuscularmente (Tebla 22),

Comparacién del efecto del veneno administrado por vfa intraperitoneal

e intramuscular sobre la presifn arterial media.

Con el comentario de los resultados del efecto del veneno por vfia |.P.
e |.il. sobre la presifn arterial o por observecién de la tabla XVI|

se nota que el veneno produce un descenso mayor de la presifn cuando
se aplica por vfa [|.P. que cuando se hace por vfa |.M. AsT por ejem=
plo, una dosis de s8lo 3 mg/kg |.P. produce un descenso promedio de
presién de 50.21%, comparado con tan s6lo 37.58% que es la cafda de
presién por administracién de 10 mg/g .M.

FRECUENCIA CARDIACA

Luego de la inyecci6n del venenc la frecuencia del latido cardfaco dis

minuye, notdndose este efecto principalmente en los tratamientos que
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recibieron veneno por vfa intraperitoneal,
Sin embargo, al finzi del perfodo de observacibn, la disminucifn en
la frecuencia cardface habfa alcanzado cifras similares 2l testigo. El
grupo testigo tuvo una disminucién promedio en frecuencia cardfaca de
9.75% respecto al control durante el experimento.

1. Disminucién de la frecuencia cardfaca (lat/min) por inyeccién in=

traperitoneal de 3 diferentes dosis de veneno de B. atrox.

a. Dosis beja I.P. (1 mg/kg)
Treinta minutos después de inyectado el veneno, la frecuencia car=
dfaca ha bajado 20 lat/min, aproximadamente 10% bajo la frecuen-
cia del perfodo control, y contfnua descendiendo hasta alcanzar Ja

cafda . maximo de 24 lat/min (13.75%) 2 los 50 min (Tabla Vi1).

Es interesante notar en el grd&fico 7 como a los 90 min, casi se
iguala 12 curva de 1 mg/kg con la del testigo y que 2l final del
perfodo de observacién, la disminucién de frecuencia es menor que
la del testigo.
La disminucién promedio de frecuencia en este grupo fue de 11.32%muy
similar a la del grupo testigo que fue de 10% aproximadamente respecto
a la frecuencia del perfodo control (Tabla XVILL).

b. Dosis medie 1.P. (2 mg/kg).
Se observa en los datos originales (Tabla XVil=A) un brusco descen
so en la frecuencia cardfaca, llegando a bajar 42 lat/min (23.99%)
a los 30 min (Tabla VIIl). A partir de este punto de depresién

m&xima se nota una lenta tendencia hacia la normalizacién mostran~
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do que la curva del tratamiento y la del testigo tienden 2 igualarse 2
los 105 min (Gré&fico §).
El descenso promedio de la frecuenciz fue de 3C lat/min (17.17%) du-
rante el perfodo de observacién de 150 min, (Tabla XVill).
Bosis alta 1.P. (3 mg/kg)
El aumento de la dosis produce un répido descenso de la frecuencia; al
canzé 29 lat/min en 15 min y continud bejando hasta los 30 min en que
llega a ser 31 lat/min (12.1%) por debsjo del control, como se ve en
el gréfico S y tabla IX.
Se observa una segunda zona de depresi6n de la frecuencia cardfaca a
los 105 min y de nuevo una lenta recuperacibn para acercarse a la cur-
va testigo aproximadamente a los 120 min (Gr&fico 9).
Al final del perfode experimental, la frecuencia cardfaca ha bajado a
2L lat/min respecto al control. Le disminucibn promedio de la frecuen=-
cia fue de 23,73 lat/min (17.23%), casi idéntico a la disminucién pro=
medio del grupo de 2mg/kg que fue de 17.17% (Tabla XV1i1).

Efecto comparativo de ia disminuci6n de la frecuencia cardfaca por in~

yecci6n intraperitoneal de tres dosis de veneno de B. atrox.

La dosis de 1 mg/kg produce un efecto menor que las otrzs dosis

de 2 y 3 mg/kg, como se note en el gréfico 15

Esto es corroborado por el andlisis estadfstico que no indica diferen~

cias significatives (P:> 0.05) en la disminuci6n de frecuencia cardfaca
oroducide con las dosis de 2 y 3 mg/kg, pero estas dos si difieren sig=-

nificativamente con la dosis baja ( P 4:_0.05).
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3. Disminuci6n de la frecuencia cardfaca (lat/min) por inyeccifn intramus=

cular de tres diferentes dosis de veneno de D. atrox.

a. Dosis bzja I.M. (5 mg/kg)

E1 efecto de esta dosis eobre la frecuencia cardfaca es pcco manifiesta,
seqlin se determina en el gr&fico 10 y en la tabla x . . e

A los 30 mis la frecuencia he alcanzado el mdximo de descenso (19 lat/
min), not&ndose apenas una ligera tendencia a recuperar la frecuencia
control (Gr&fico 10).

A los 150 min. la frecuencia estd 9.19% bajo los valores control (Tabla
X), y por encima de la curva testigo (Gr&fico 10).

La disminucién promedio durante el experimento fue de 15 lat/min (3.91%),
lo que resulta menor que la del testigc (Tabla XVIII).

b. Dosis media 1.M. (7.5 mg/kg)

Se observa un descenso rdpido de la frecuencia en los primeros 45 min
(Gr&fico 11 y Tablz X1), baja el mdximo punto a los 60 min, alcanzando
una depresién de 29 lat/min (IS.BS%J- Luego, la frecuencia se mantiene
baja y bastante estable por el resto del perfodo de observacidn, fina-
lizando a los 150 min con una baje en la frecuencia de 26 lat/min (15.64%)
muy similar al descenso en los testigos de 15.34% (Table X1).

El descenso promedio de frecuencia fue de 22,07 (12.01%) que difiere de
la cafda promedio de la frecuencia en los testigos (Tabla XVIi1). A par
tir del minuto 90, laz curva del tratamiento y del testigo van juntas
(Gréfico 11).

c. Dosis alta 1.M. (10 mg/ke).
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Se nota una disminuci6n nrogresiva en la frecuencia cardfaca desde el
momentc de la inyeccién hasta alcanzer el punto mds bajo @ los 75 min;
23 lat/min (14.G7%), comc se determinz en el grdfico 12 y tabla XII.
La frecuencia aumenta un poco, hasta alcanzar 16 lat/min (8.02%) por
debajo del control 2l finalizar el experimento.
L2 disminuci6n promedio fue de 22.0 lat/min (10.98%), ligeramente mayor
que el testigo (Tabla XViil). En este tratamientc también se nota que
a partir del minuto 9C en adelante,las curvas correspondientes a testi=
gos y tratamientos se cruzan, y mientras el testigo desciende, el tra-
tamiento recuperz un poco la presién {gréfico 12).

Efecto comparativo de la disminucién de frecuencia cardfaca por la ad-

ministracién intramuscular de tres dosis de veneno de B. 3atrox.

El gra&fico 156 resume el efecto de las tres dosis de veneno administra=-
das por vfa l.4. y su alteracidén sobre la frecuencia cardfaca. Se nota
poca diferencia en la disminucidén de la frecuencia cardfaca con las di=
ferentes dosis. Es interesante notar que las curvas tienden a juntar=
se con la del testigo hacia el final del experimento. Se not2 una mar=
cada y répida cafde de la frecuencia con cualquiera de las tres dosis
de veneno, comparada con el grupo testigo en el cual la frecuencia cae
lentamente y progresivamente.
El anédlisis estadfstico revela que la dosis baja prodace uny disminuéidn
frecuencia menor (P‘<:ﬁ.95) que la dosis mds alta (Tabla XX11).

Alteracidn de los rufdos cardfacos por efecto del veneno.

Fue un hallazgo de importancia que con la administracién del veneno y

sobrevenir le hipotensién, los rufdos cardfacos disminuyeran en inten=

de
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sided., Como el métcdo para determinar frecuencia cardfaca se hizo por
auscultacién, esta observaci6n fue verificada cuantas veces se hizo ne-

cesario determinar la frecuencia cardfaca, unas 30 veces con cada perro.

HEMATOCRITO

Aunque no se obtuvo una respuesta correlacionada con las dosis emplea=

das, siempre se not6é un aumento del hemetocrito, el cual fue apreciado

principalmente despuiés de la inyeccibn del veneno. Al final de los 150
min de observacifn los valores del hematocrito disminuyeron,

1. Efecto comparativo de los cahbios en hematocrito producidos por in-

yeccibn intraperitoneal de 1, 2 y 3 mg/kg de veneno de B. atrox.

Con la dosis baja se nota una répide subida del hematocrito de 2.72%
sobre el velor control en los primeros 15 min, desciende ligeramente y
luego sube pare alcanzar un segundo pico de 3.22 en el minuto 105 lue-
go de la inyecci6n del veneno (Tabla XII1 y Gr&fico 17).

Al aumentar la dosis (2mg/kg), se nota hemoconcentracién al subir de
nuevo el hemetocrito, que a los 30 min luego de la inyeccién alcanza
su mdximo con 3.073%65 que los valores iniciales (Tabla X|Il y Grédfico
17).

La respuesta con la dosis alta es inesperada. EIl hematocrito sube muy
ligeramente durante los primeros 45 min. v de 2hT en adelante entra

en un franco descenso, encontrdndose el punto mds bajo a los 90 min.

(Tabla X111 y Grafico 17).

Estos cambios han de analizarse teniendo en cuenta las variaciones del
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hematocrito en el grupo testigo (Tabla XXI1). El grupo testigo presenta
en los primeros 45 min una ligera elevacién, no mayor de O.SO?§ em=
pieza luego a descender lenta y progresivamente hasta llegar a 3.25%
por debajo de los valores iniciales. Puede notarse en tabla XIX que
en el promedio durante los 150 min, el hematocrito baja 1.25 en el
testigo; con los tratamientos de 1 y 2 mg/kg se presenta una clara e-

o

levaci6n sobre los controles de 1.33 ; I.ZOﬂ?espectivamente, aungue
con la dosis 2lta se observa mi&s bien un hematocrito disminufdo y pa-
recido al testigo.
Puede decirse que aunque el efecto del veneno es hemoconcentracibn, no
guarda una relacidn directa respecto & las diferentes dosis usadas por

vfa intreperitoneal.

Efecto comparativo de los cambios en hematocrito producidos por inyec-

cién_intramuscular de 5, 7.5 y 10 mg/kg de veneno de 3. atrox.

Le dosis baja produce una marcade elevacién del hematocrito que alcanza
su mdximo (5.05%) respectc 2l control de los 30 @ 45 min de experimen=
to (Table %I1V). Se inicia luego la cafda irregular pero no suficiente
para alcanzar la 1Tnea de los valores control (Gr&fico 13).

La elevacibén promedio del hematocrito es de B.E%Eara este tratam ento
en tento que disminuye I.ZS%én el grupo testigo.

Con 7.5 mg/kg, el hematocrito luego de un aumento inicial que alcanza
hasta I.GO%a los 15 min (Tabla X|V), continfa con un pronunciado des=

censo que ré&pidamente alcanza al control y continla a un nivel mds ba

jo que el testigo (Tablas XI¥ y XX1).
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La dosis altez (10 mg/kg) origina un a2umento del hematocrito inmediata=
mente después de le inyeccibn del veneno y se mantiene por encime del
perfodo control hasta el minuto 75; luego cae por debajo del control pe
ro siempre arriba del testigo (Gr&fico 1.), lo cual indica que el vene-
no produce hemoconcentracidn,
En promedio durante los 150 min el hematocrito subi6 1.22%iTabla X1X).
Como en el caso del veneno administrado por vfa intraperitoneal no es
posible correlacionar la dosis del veneno con los cambios en el hemato=
crito, aunque aquf otra vez %e nota que en general el hematocrito sube,

principaimente en los primeros minutos luego de administrado el veneno.

FRECUEHCIA RESPIRATORIA

1. Efecto comparativo de los cambios en frecuencia respiratoria (resp/min)

producidos por inyeccién intraperitoneal de 1, 2 y 3 mg/kg de veneno

de B. atrox.

La frecuencia respiratoria cae ripidamente luego de la inyeccién de 1
mg/ka del veneno, alcanzando una depresién m&xima & los 15 min de 6
resp/min (Tabla X¥). Se observe luego una lenta recuperacifn y una cur
va irregular que en promedio y durante 150 min 52j6 L.456 resp/min respec
to al contro! (Table XV y Gr&fico 19).

Se encontrd un ligero descenso ce la frecuencia para la dosis media en
los primeros &5 min; luego superz al control y permanece por arriba de
€1 por el resto de! perfodo experimental (Gr&fico 19).

En promedio hubo aceleracidn de la frecuencia respiratoria para esta do
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sis (Tebla XV)
Con la dosis alta inicialmente se obtiene a2celeracibn de la frecuen=
cia respiratoria, alcanzendo 7.57 en los primeros 15 min, lo cual,
es una reaccibn completamente opuesta @ la obtenida con la dosis de
1 mg/kg (Gr&fico 19).
En promedio, la frecuencia respiretorie aument6 en 1.20 respecto & los
controles en el perfodo de 150 min, en tanto que el testigo prdctice-
mente no tuvc un cambio neto (Table XIX
En generz] puede decirse que el veneno produce apenas ligera depresifn
de la frecuencia respirstoria, pero que no guarda relacifn con la can-

tidadde veneno inyectado.

Efectp comparativo de los cambios en frecuencia respiratoria (resp/min)

producidos por inyeccifn intremuscular de 5, 7.5 y 10 mg/kg de veneno

Lz dosis baje (5 mg/kg) manifiesta una répida aceleracibn de los mo-
vimientos respiratorios, !legando 2 9 resp/min por encima de los con-
troles a los 15 minutos; desde este punto la frecuencia baja y del mi-
nuto 50 en adelante serd muy similar 2 la frecuencia respiratoria con=
trol (Tabla XV1 y Gré&fico 20), pero el efectc neto es aceleracién (Ta-
bla %1X).

Con las dosis mayores (7.5 y 10 mg/kg) hay disminucibén de la frecuen-
cia respiratoria que se acentle con el tiempo y que guarda relacién

con las dosis de veneno empleada, pues a mayor cantidad del téxico,
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mayor es la depresién de los movimientos respiratorios (Gréfico 20).
Unicamente hay une pequefia diferenciz después de la inyeccibn: la fre=
Cuencia respiratoria, sube moment&neamente con la dosis alta y baja
con la mediz .
Al cebo de 150 min, de observacidn, 1z disminucién promedio pera las
dosis media y alta fue de 5.25 y 7.50 resp/min) respectivamente,

Camo se observe en tablas originalesle variacién de la frecuencia res

piratoria de perro ¢ perro es notzble.

RECPUESTA INMEDIATA DE LA PRESION ARTERIAL Y DE L RESPIRACION POR LA ADiil=

MISTRACIOH DEL VENENO

Aunque el propbésito fundemental del experimento era el estudio de las res=
puestas tardfas, Se encontraron respuestas inmediatas de importancia que pa-
samos a comentar.

Fue muy corriente encontrar que inmediatamente después de la inyeccién del
veneno se producen cambios en la presi6n arterial mediz y en la frecuencia
respiratoria.

Estos cembios son independientes de las dosis usades y aparentemente son
independientes de las vias de administracibn, ya que se presentaron en las 2
vias utilizadas.

Bl cambio de presidn consiste en un descenso ligero y de corta duracién se-
guido de una breve respuesta presora (Figurakﬁg).En los casos en que por
efecto del veneno hay una cafde brusca de presién, la respuesta puede con-

siderarse trifésica: ligera cafda, efecto presor, manifiesto descenso (Figu

ra &, 5).
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Es frecuente que la respiracién se acelera grandemente al inyectar el vene-
no, nasando luego por una fase depresora de la respiracién para regresar =
mds terde a la normelidad (Figura L, §).
Lz administracién de soiucién salina por via intramuscular o intra=perito=
ncal y del anestésico por vfa intravenosa producen cambios similares a
los de la administracidn del veneno: ligera cafda y posterior recuperacién
de la presidn arterial; pero no cambios respiratorios muy notables (Figurs

7).
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Fig. 1| Montaje del equipo y del perro para el registro de presion arterial, frecuencia respira-
toria y frecuencia cardiaca.

Fig. 2 Detalle del manémetro de mercurio, el tambor del neumégrafo y el marcador de
tiempo. Se notan las plumillas que inscriben sobre el papel del quimégrafo.
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Fig. 3 Efecto inmediato y tardfo de la inyeccidén intraperitoneal de 1 mg/kg de
veneno de B. atrox sobre la presidén arterial media y respiracidén en el perro.

- Se nota una disminucién irregular de la presidén y posterior elevacién, lo mis -
mo que estimulacién respiratoria pasajera por efecto del veneno. Los nimeros
sobre el trazo del marcador de tiempo indican el tiempo transcurrido desde la
inyeccién del veneno, en el punto indicado por la flecha.-
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Fig. 4 Efecto inmediato y tardfo de 1a inyeccidn intraperitoneal de 2 ng/kg de
veneno de B. atrox, sobre la presién arterial medig Y respiracién en el perro.
Obsérvese cafda irregular de la presidn luego de administrado el veneno ¥ una
subida temporal para descender nuevamente., La respiracidn se acelera ¥ se con-
tinda luego con une fase depresiva. Los nimerocs sobre el trazo del marcador - . -

de tiempo indican el tiempo transcurrido desde 1la inyeccidn del veneno, en el
punto indicado por la flecha.
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Fig. 5 Efecto inmediato y tardfo de una inyeccidén intramuscular de 5 mg/kg de
veneno de B. atrox sobre la presidén arterial media y respiracidén en el perro.
La depresidén circulatoria y la estimulacién respiratoria son muy ligeras en la

reaccidén inmediata, pero la caida de presidn tardia es muy evidente. Los mime-
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ros sobre la linea del marcador de tiempo indican los minutos luego de admi-

nistrado el veneno, en el punto indicado por la flecha.
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Fig. 6 Efecto inmediato y tardfo de una inyeccidén intramuscular de 7.5 mg/kg

| de veneno de B. atrox sobre la presidén arterial media y la respiracidn en el

' Perxro.
Inmediatamente después de administrado el veneno se observa una ligera caida en
la curva de presidn, pero luego aumenta; la frecuencia respiratoria se acelera.
Véase que la presidn cae y no logra recuperar hasta valores normales en el tér-
mino de 150 min; al final del periodo de observacidén se nota depresidn respira-
toria. Los nuUmeros sobre la linea del marcador de tiempo indican los minutos
luego de inyectado el veneno, en el punto indicado por la flecha.
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cha indica el punto de inyeccidn del veneno.
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GRAFICO 1,

Disminucién de la presién arterial media(mmflg) respecso a los controles,
en perros durante 150 min, luego de la inyeccién I.P. de una dosis de

1 mg/kg de veneno de B. atrox.
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E.-npmswmn de la presién arterial media (mnflg) respecto a los controles,

en perros dursnte 150 min, luego de 1a inysccién I.P. de una dosis de
2 ng/kg de veneno de B. atrox.
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. GRAPICO 3.
Disminucidn de la presidn arterial media (mmtlg) reepeoto a loa controles,
en perros durante 150 min, luego de la inyecoién I.P. de una dosis de
3 mg/kg de venano de B, strox.
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GRAFICO 4. a

Dismimcidén de la presién arterial media (mm"g) respecto a los controles,
en perros durante 150 min, luego de la inyecoién I.M. de una dosis de

5 mg/kg de veneno de B. atrox.

QRAFICO 5.

7.5 mg/kg de veneno de B. atrox.
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GRAFICO 6.

DISMInucién de la presién arterial medis (mmlg) respecto a los controles,

en perros durante 150 min, luego de la inyecoién I.M. do una doais de

10 mg/kg de veneno de B, strox.
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Disminucién de la presién mrterial medida (mmHg) respecto a los comtrvlass,
en perros durante 150 min, luego de 1a inyeccidén I.M. de una dosis de
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GRAFICO 7. s ; GBAFICO 8.
Dismimicién de 1a frecuencis osrdfaca (lat/min) respecto a los controles, Pismimicién de la frecuencia cardfsca (1at/min) respecto a lda ooﬂwmeno..
en perros durantd 150 min, luego de la inyeccidn I.P. de una dosis de 3 en perros durante 150 min, luego de la inyeccién I.P. de una dosis de
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GRAFICO 9.

Disminucién de 1a frecusncis csrdfsca (1at/min) respecto a los controles,
en perrom durante 150 min, luego de la inyeccidn I.P, de una dosis de

3 mg/kg de veneno de B. atrox,
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GRAPTCO 12,

Disminucién de la frecuencia cardfaca (1at/min) respocto a los controles,

en perros durante 150 min, luego de la inyeccién I.M. de una dosis de
10 mg/kg de veneno de B, W.E.
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GRAFICO 13, Efecto comparativo sobre 13 presién arterial media -
(mntig) en el perro, de tres dosis I.P. de veneho de B, atrox duran
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GRAFICO 14, Efecto comparativo sobre la presién arterial media
- (mmHg) en el perro, de tres dosis I.M. de veneno de B. atrox du=
rante 150 minutos, ¥
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+ GRAFICO 15, Efecto comparativo sobre la frecuencia cardfaca =
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GRAFICO 16 « Efecto ocomparativo sobre la frecuencia cardfaca -
(1at/min) en el perro, de tres dosis I.M. de veneno de B. atrox du
rante 150 minutos.
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GRAFICO 17. Varihocidn del hemafocrito respecto & los controles,
150 min después de la administracién intraperitonesl de tres di-
ferentes dosis de veneno de B, atrox en el perro.
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GRAFICO 18. Variacién del hematocrito respecto a los controles,

150 min después de la administracién intramuscular de tres dife-
rentes dosis de veneno de 3B. atrox. en el perro.
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GRAFICO 20, Variacién de la frecuencia respiratoria (resp/min) respecto
a los controles, 150 min, después de la administracidén intramuscular de
tres diferentes dosis de veneno de _Q. atrox en el permo.=-
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DISCUS |0

Mecanismo de regulacidn de la presién arterial y alteraciones cardiovascula=

res producidos por efecto del veneno.

E1 mecenismo de la hipotensién producids por el veneno de serpiente adn no

estd dilucidade y se han mencionado al respecto varias teorfas: a) parélisis

de los centros bulbares, b) aumento de la permeabilidad y dilatacién vascu-

lar, c) accibn directa sobre el corazén. (79). Desde el punto de vista fi-

siolbgico, esta clasificacién puede ampliarse en la siguiente forma:

1. Sistema vascular con sus dos divisiones: (a) Sistémica y (b) Pulmonar
(Fectores vasculares).

2. Bomba cardfeca (Factores cardfacos)

3. Sistema cardiorregulador central (Factores nervioses)

Para la explicaci6n adecuada de cémo las alteraciones en los factores antes

mencionados pueden provocar una hipotensién, debe hacerse un comentario de

los factores que determinan la presién arterial, segln descripciones de zl-

gunos buenos textos de Fisiologfa ( &0, 81, 82).

La presi6n arterial (P.A.) es la presi6n lateral que la sangre ejerce sobre

las paredes de las grandes arterias. [D&sicamente ests determinada por el

gasto cardfaco (G.C.) y la resistencia periférica (R.P.).

Matemdticamente,- P.Ai. .= G.C. x R.P.

Es de esperar que cualquier variacibn en estos factores, modificars la P.A.,

la cual desciende si los dos factores o uno de ellos disminuye y aumenta si

estos factores o solamente uno de ellos aumenta.

El gasto cardfaco a su vez lo determinan lz frecuencia cardfaca (nGmero de
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latidos por minutos) y la descarga ventricular, que es el volumen de sangre
expulsada en cada contraccién ventricular.

Lz resistencia periférica estd determinada principzlmente por el calibre de
los vasos periféricos, arteriolas y capilares. En efecto, la P.A. varfa

en forme inversamente proporcional a la cuarta potencia del radio de los va-
sos, lo cual indice que muy pequefios cambios en el radio de los vasos, ori=
ginan grandes cambios en presidn arterial. En menor grado contribuyen la
viscosidad sngufnea representade por ellematocrito (Ht) y la longitud del
sisteme, que puede considerarse negligiole por ser constante.

Aparte de estos factores podemos considerar también la elasticidad de los
vasos y sobre todo la volemia (volumen sangufneo circulante) ya que para

que se ejerza una presién lateral en los vasos, estos deben contener san=
gre.

En resumen

P. A. = Frecuencia cardfaca x Descarga ventricular x Viscosidad x longitud

L

r

Ahora, el funcionamiento del corazén es relativamente independiente en vir=
tud del automatismo determinado por el marcapaso cardfaco, pero las altera=
ciones y ajustes en el funcionamiento normal estdn mediados por el sistema

nervioso auténomo que por mecanismos reflejos tienden a subir la presién

en casos de hipotensifn, por aumento en la fuerza de contraccifén ventricu=

lar (aumento de la descarga ventricular) y aumento de la frecuencia del la~
tido cardfaco,

El descenso en la P,A. podrfa ser explicado con base en una disminucién en



frecuencia o de la descarga ventricular o a ambas, y 2 un aumento en el ca-
libre de los vasos, (disminuci6n de la resistencia periférica) de acuerdo
a las consideraciones anteriores.

La disminucidn de la volemia es un factor importante en le baja presibn ar-
terial y puede evaluarse por medicién directa del volumen sangufneo o valo-
rarse por 12 lecturz del hemetocrito. Puede considerarse a la viscosi-
ded sangufnea, la elasticided de los vasos y la longitud de ellos como fac-
tores poco importantes en la regulacién cardiovascular en nuestras condicio

nes experimentales.

1. Hipotensidn debido a efectc vascular, sistémico o pulmonar.

2. Alteracibn en circuito sistémico
Por efecto de una marczda vasodilatacidén hay estasis sangufneo y
se reduce el retorno venoso; igualmente sucede cuando se abren
los esffnteres precapilares que conectan con los verdades capila=-
res o se constrifie el esffnter prevenular del capilaron (83).

s6lo un pequeiio nGmero
- - . . de capila-

Conociendo que en condiciones normales
res estdn abiertos (81) se comprende bien que una relzjacion de
los esffnteres precapilares alojarfa gran cantidad de sangre (po-
drfa ser mayor que la circulante), contribuyendc asT a la hipoten
si6n y al déficit de irrigaci6n tisular caracterfsticos en el
Mshock hipovolémico'!

Ahora,ecl veneno contiene principios que por reaccibdn autofarma=-

colbgicas produce sustancias vasodilatadoras que al reducir l2

resistencia neriférica disminuyen la presibn arteriel.
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He sidc descrito (20, 21, 85) que las globulinas plasméticaes incu~

badas con veneno de 5. Jararace (o trinsing) producen unz susten-
cie hipotensore y estimulante del misculo liso del trscto gastro-
intestinal que fue llemado bradiquinina.
El mecanismo por el cuzl le bradiquinina se forma en la sangre se ha
dichc que es intrincado, vy no se sebe la manera exacta de como actls
(93), pero puede presenterse un breve esqueme modificedo de Ganong (37).
Enzima Enzima

}

Alfs 2 Globuling ——m——y Caliding — e srediquinina (nonapéptido
(plasma) hipotensor)

Lz liberacién de este principio que produce vasodiletacién y en consecuencia

hipotensén, se ha enconirado como efecto del veneno de Crotalus, Vipers

y Bothrops (83).

e

\

y cefde de la presidn arterizal sistémice, que serfe efecto del veneno. Se ha

p ;
" W . . . | . "
En estudios con bradiquinina sintética se ha observado:J9,20; vasodi latacibn
J

hanformado tembién de sustancias similares a la bradiquinina o (BKLS)*
(91) que se forman en plasme de ovejas por infusib6n contfnue de veneno cro-
t&lico, y que también producen hipotensién.

Ha sido encontrado en el veneno de Dothrops jararaca y en el de otras espe-

cies, entre ella B. atrox., un factor que potencizlize la accién hipotenso=
ra de le bradiquinina llamado BPF (S2), el cual acentuarfa aln mds el dis=
turbio circulatorio.

Estoc he sido verificedo, ya qué el efecto combinado de bradiquinina junto 2

BPF resulta en un cfecto meyor y més nrolongado sobre la hipotensién., (39,93).

1 = .
% Bradykinin - - ike substance



Otros investigadores han encontrado que por accién del veneno sobre el orga-
nismo se libere histemina, que es un potente vesodilatador y agente permea=
bilizente de los capilares (94), similar 2 como ocurre en el shock anafiléc
tico (95). Tembién en el shock znafiléctico toman parte péptidos vasoacti=-
vos tipos quininas (96). La liberacidn de histamine por efecto del veneno
de cobra ha sido estudiada por verios autores (57 , 29,28) y también por e-
fecto de Bothrops spn. (Rocha).

Las enzimas de algunos venenos de serpientes hidrolizan la lecitina en un
dcido graso y lisolecitina, como ye se coment$,siendo este Gltimo un pode=
roso citolftico. Histamina puede ser también liberades por accién de la li~=
solecitina. (29, 90).

Ademds del efecto hipotensor de la histamina por producir vasodilatacién,
aumenta grandemente la permeabilidad capilar y extravasacifén de 1Tquido in-
travesculer lo cual agrava la hipotensibn y favorece la formacién de edema.
Se he supuesto que el aumento de permeabilidad capilar por efecto del vene-
no se debz 2 la histamina (99) y por la técnice de lz inyeccién de coloran-
tes y medicién del &ree de extravasacibén en el punto de inyeccién del vene-
no, se he demostrado que el efecto permeabilizante del veneno es mayor que
el de l2 histamina (50, 100).

Una prueba de disminucién de volemia esté dade nor la hemoconcentracién.

En efecto el hemetocrito aumentz notablemente inmediztamente después de la

(4]

inyeccibn del veneno (30, 51, 101, 192, 103) y como se hallé en nuestro Ea5D.
b. Alteracibn en circuito pulmonar:
Adem&s del intercambio gaseoso alvéolo-capilar, una de las funciones

del circuito pulmonar es la de servir como comunicacifn entre corazén
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derecho y corazén izquierdo 2 12 vez que filtra de codgulos la sangre.
En la préctice clfnica es bien conocido que uno de los peligros post-
operatorios es la formacién de cofgulos en las extremidades debido 3l
lento flujc sangufneo. Esos coafulos se rompen cuando el paciente se
ejercite luego de la inmobilizacf6n y se desplazan por l2 circulacibn
(émbolos) y son detenidos por los pulmones originando unz embolia pul~-
monar mesive (34). En estas condiciones, el paso de sangre de cora-
z6n izquierdo se compromete y pera vencer la resistencia del circuito
pulmonar, se aumenta la presién de la erteria pulmonar, La reduccién
del flujo sangufneo por las venas pulmonares condicionz un 11lenado
deficiente del ventrfculo izquierdo, una 18gice reduccién del gasto
cardfaco a consecuenciz de lo cual la presibn baja.
Se ha encontrado tromboembolismo pulmonar por efecto del veneno de
Crotalus sp.(174), lo cual serfa la causa del aumento en la presién
de la arteria pulmonar y de edema, a la vez que compromete el eflujo
de sangre venosa pulmonar 21 corezén izquierdo, reduciéndose conse=
cuentemente el gasto canfizce y directamente contribuyendo a le caflds
de presibn arterial. En apoyc a lo anterior Russell na descrito 21,
53, 105) elevacién de presién venosa central yde: la erteria pulmonar
pero con la presién arterial sistémica baja, lo cual estd de acuer 4o
con bloqueo en el circuito menor.
En apoyo 2 esta teorfes, se ha encontrado que le formacién de coggu-
los intravasculares hace que la perfusibén de corazones aislados en

una preparacién corazén-pulmén dure pocos minutos (103)
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Hipotensifn debids a2 falla miocardica

Existen evidencias de lesidn directa sobre el miocardio que originan
la crisis hipotensora, Con veneno de Crotalidae de Sur América, se
demostrd que el veneno produce disminucidn de la frecuencia y fuerza
de contraccidn en corazones aislados de rana y $2po (107)- Hallazgos

similares hen sido registrados con veneno de Agkistrodon (1g3) y =

Bothrops atrox (5|)y en cobra(il,lOB) siendo adem&s muy frecuente que
sea la cdmara de axpulsidn (ventrfculo) la primera en cesar el latido
cardfaco en una contraccidn sistélica final,

Con veneno de serpientes del género Dothrops sobre corazén in vitro
se hen encontrado cambios miocdrdjcos por alteracidn malecular, pues
se hidrolizan los componentes de . naturaleza fosfolfpida de la ca-
dena de transporte de electrones, siendo el grado de lesifn propor=
cional al contenido de fosfolipasa A del veneno (110),

En Elapidae se han encontrado cardiotoxinas que producen depolariza=
cién de las fibras musculares (I111) y coa-:w la amplitud y
duracién de los potenciales de accidn decrecen y no se restablecen 21
ser lavados con Ringer; al microscopio electrdnico se observaron lesio
nes de 1a membrana de las fibras miocdrdices (112).

También han sido reportadas alteraciones electrocardiogréficas varia=
das entre las que se citan: inversidn de onda T, bradicardia, extra-
sfstoles, bloqueos y aun fibrilacién ventricular (119, 103, 113, 114,
115, 115). Esto hace suponer una reduccién de la eficiencia del co-

razén como bomba, lo cual conducir& a una disminucidn del gasto cardfla
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co y por ende @ una disminucién de la presibn. Ademds, en preparacio=
nes corazén-pulmén, 2 pesar de eliminarse el efecto vasodilatador del
veneno, disminuye le descarga ventricular y la fuerza de contraccidn
(71).

Hipotensi6n debida a falla del sisteme cardioregulador.

La hipotensi6n producida por efecto del veneno (o por cualquier otra
causa), origina que, por estfmulo desde los barorreceptores, se inicien
impulsos mediados por arcos reflejos autdnomos 2 través de los centros
cardiovasculares del bulbo, llegan a efectores simpdticos para dar un
ajuste tratando de subir la presién (8C, 82).

Es caracterfstico de esta reaccidn simpdtica el aumento de la fuerza
de contraccién y de la frecuencia cardfaca, lo mismo que la vasecons-
triccién periférica tratando de contrarrestar la cafda de presidn.

El efecto hipotensor del veneno no pone en juego @ mecanismos cardio=
rreguladores nerviosos, sino mds bien los deprime, como lo encontramos.
Paralelo 2 la cafda de presién ha sido hallado una inhibicién de los
potenciales de accién simpdticos (117), lo cual hace suponer depresidn
sobre centros medulares que alteran el sistema auténomo vasorregulador
central,

AsT mismo el estudio de fracciones t6xicas de Vipera palestinae y co-

bra arroja datos que hacen suponer que la inmediata calda de presibn
ocurre por la vasodilatacién originada por depresifn de centros vaso-
motores ( 74, 117 )

El cierre del orificio pupilar que por instilacién del veneno se ha
observado, aunque se ha dicho que es por excitacidn parasimpdtica (119)

bien puede deberse a2 inhibicién déaactividad simpdtica.



La hipotensién ha sido observada por la aplicacién de veneno de muy
diferentes especies de serpientes y sobre gran variedad de animales:
Veneno de Efotalus sp. en gat 05 y perros, congjos cabras (coneji-

lgﬁﬁnde indias, y monos (119), lo mismo que en ovejas (104) y cerdgs

Con veneno de cobra, la hipotensidn ha sido descrita en perros (57,

69) y gatosg(11 ); de Vipera sp. en gatos(1'17) de Trimeresurus sp. (121

122).

La misme reaccién hipotensora se encuentra en perros (53) y gatos (62)
que reciben veneno de [fothrops sp.

En nuestros resultados la zlteraci6n fisiolbgica més evidente inmedig
tamente después de lz inyeccién de veneno fue la cafda de presidn ar-
terial, que se manifesté con cualesquiera de las dosis y de las vflas
utilizadas para su administracién. Sin embargo, fue evidente que por
vfa intraperitonea! el efecto es mucho mds mercado que por vfa intra=-
muscular, con respecto a la hipotensifn producida, a pesar de que =
las dosis fueron comparativamente menores.

La presién arterial disminuy6, y en forma paralela lo hizo, la frecuen
cia cardfaca, lo cual coincide con observaciones en perros tratados

con veneno de cobra (71, 59), Bothrops (79)y con veneno de Trimeresuras

ensayado en ratas (121, 122).

Resulta interesante apuntar que en gatos inyectados con Crotalus, aun

que la mayor parte de ellos muestran un descenso de la frecuencia
otras presentan una elevacién o ningfin cambio correlacionado con la

presién y la frecuencia (63).



. 56 .

En todos los animales tratados, le presién desciende r&pidamente y so-
lo se nota una ligera tendencie a recuperar, no llegando 2 alcanzar =
las cifras de los controles.

Difieren de nuestros resultados algunos autores que han descrito que

a dosis bajas del veneno la presién desciende pero que recupera luego
de 1a crisis hipotensiva hasta valores control (previos 2 la inyeccibn
(67,75,119).

En corazones aislados el efecto es depresivo sobre la frecuencia car-
dfaca y la fuerza de contraccifn; segln se ha visto en anfibios con
venenos de serpientes(]]-él-]07—I03-ie9). En coonejos y con veneno de
cobra se he encontrado aceleracién cardfaca, pero luego el animal mue-

re. lgual sucede con corazén aislado de conejo perfundido con venen=

no de Crotalus , y en perros con veneno cobraico y botrépico
(11, 1]5'), en los que hay taquicardia en vez de bradicardia.

Las alteraciones en el patrén electrocardiogréfico muestran sefiales de
disturbios en el origen y conduccién del impulso (119, 103, 113, 114,
115, 116) y bien se comprende que la alteracibn cardfaca debe influir
sobre la hipotensién. Sin embargo también ha habido informes de que
el veneno no altera el EGC(]ZB}.

Asf, estos informes en los que la cafda de presién va acompafiade de
bradicardia y de disminucién 2n la fuerza de contraccidn, sugieren
dafio miocArdico como el origen de la hipotensi6n. En nuestras observa
ciones siempre se encontrd que en los corazones en bradicardia, le

fuerza de contraccién del latido era muy débil, notado por el apagas-



miento de los rufdos cerdfacos a l1a auscultacidn.,

Si junto 2 bradicardia tenemos un efecto inotrépico negativo, es evi

dente que se estd disminuyendo le contribucién de dos determinantes

Jel gasto cardfeco y de la presibn arterizl, los que indudablemente

contribuyen 2 la crisis hipotensiva. Siguiendo una técnica de estudio

diferente, Bhanganade (71) 1legd 2 similares conslusiones, ya que el

gasto cardfaco disminuyé considerablemente por efecto del veneno en

una preparecibn corazdn=pulmébn

La respuesta hipotensora se encontrd siempre en proporcidén 2 la dosis

empleada, como también se he descrito en estudios con otros venenos (73,
119).

Fue muy corriente encontrar una fugaz y pocz profunda cafde de la

presién inmediatamtente después de inyectada lz toxina, seguida de

una accidn presora hasta velores control o un poco més: luego siguid
la nrolongada cafda de presién,

Con la inyecci6n intravenosa de veneno de Crotalus ya se ha descrito

esa alteracibn en presifn arterial sistémica llamada triple reaccifn
(101, 102), que igualmente ocurre con venenos de Elapidae, (74, 124).
Esta triple reaccién que nosotros encontramos por cualesquiera de las
dos vfas usadas es un tanto modificada, por cuanto la tercera fase o
de descenso prolongado aparece poco visible , ya que bajo las condi-
ciones del experimento la presién cae gradualmente, = y no répidamen=-
te como en los casos descritos.

Resulta también interesante apuntar que la sola inyecci6n de salina



en algunos testigos por vfa .V, 1.7, e .M. reprodujo la fase depre~
sora y presora inicial. Es tembién un hecho com@n muy observado en
las précticas de Laboratorio de Fisiologfz que la inyeccidn 1.V, del
anestésico producedisminuCi?ntemporal de la presién, por lo que la
triple reaccibn no parece ser una reaccién especffica del veneno sobre
la presién.

Es interesante notar que por la rapidez con que ocurren estos cambios
han de estar mediados por arcos reflejos viscerales.

El hematocrito, aunque no directamente relacionado con las dosis emplea
das, siempre subi6 en los primeros minutos luego de inyectado el vene-
no, lo cual evidenciz en forme indirecta pérdide de 1Tquido intravas-
cular por aumento de la permeabilidad capilar, aunque también como se
conoce contribuye la contraccién esplénica a este aumento (103).

/i pesar de que los perros recibfan aproximaedamente la mitad de su vo-
lemia en solucién salina por infusi6n contfnua en el curso del experi=
mento, el hemetocrito estuvo alto 2l principio aunque luego bajara, a
lo que puede contribuir ademds la hemblisis, como se ha demostrado

con algunos venenos in vivo e in vitro (125, 126, 127).

Ahora, puede considerarse que esta hipotensidn se debe a la accibn va-
sodilatadora y permeabilizante de la histamina, pero se ha puesto en
duda si la histamina liberads es suficiente pare producir la aguda
hipotensidn (120) y adem&fs se nota que en el estado de hipotensién

la administrecién de mds venenos no agrava la hipotensién, aunque si

ocurre por la administracién de compuesto %3/30 que es un liberador de



histamina, lo cual indicarfa que las rescciones autofarmacclégicas son
limicadas (122).

Sin embargo, fuerte accidn vasodilatadora sobre arteriolas existe., co=
mo se deduce de estudios en los que se mide la resistencia periférica
indirectementeY 2Gn 2 veces aunque suba el fndica cardfaco, la presibn
arterial estd bzja {103). Por otra parte, 2 la vez que el veneno de
serpientes libera bradiquinina, también la destruye (85), por lo que
se ha descrito que el efecto es de corta duracidn (32 |, 130). Ademds,
es cierto que bradiquinina disminuye la resistencia periférica, pero
produce aumento de le frecuencia y fuerze de contraccidn sardfaca (90).
Como estas dos reacciones compensatorias ho!2s encontramos, debe supo-
nerse que hay otros fectores ademds de la bradiquinina envueltos en

la hipotensién producida por venenc de serpientes.

El aumento del hematocrito en la fase inicial cuando la presibn va
disminuyendo y el notable consumo de la infusibn, podrfa indicar aumen
to de la permeabilidad capilar y vasodilatacidn.

En nuestra investigacidén no se hiaier&geﬁgcé?giﬁdn ven central, ni
de 1a presién arterizal pulmonar ni observeciones post=-mortem de los
rulmones tratando de loczlizar en el circuito pulmonar la causa de la
hiootensién. £in embargc les observaciones de coafulos intravascula-
res zpoyan fuertemente esta teorfa de alteracidn en el circuito pul-
monzr.

La teorfa del embolismo pulmonar masivo, aunque atrsyente, cuenta con

el problema de que el veneno de Vipera ruselliicalentadc 2 .95°C pier-
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de sus propiedades coagulantes, pero su inyeccibn intravenosa produce
hipotensién en el nerro (131 ).
También, en perros con circulacibn extracorp6reaz en los que el circui-
to pulmonar no interviene, a2Gn se produce la cafda de presién (71); lo
mismo que con sangre defibrinada la presidn arteriel sistémica siempre
baja por efecto del veneno (132). /isT, la evidencia experimental es
que hay varios factores implicados.
La presidn arterial y le frecuencia cardfaca son dos factores que se
hallan reciprocamente relacionados: si la presién baje, la frecuencia
sube debido al control homeostdtico de la presibén sangulnea por los
barorreceptores (3¢, &1,32).
Estos reflejos originados en Jos barorreceptores inducen la acelera-
cién cardface como respueste & la hipotensién por cualquier causa (133,
53), por lo que si en el envenenamiento botr6pico no existen esas reac
ciones de compensacibn, el veneno debe bloquear 2lgln sitio del arco
reflejo, ya sean los barorreceptores, centros cardiovasculares del bul
bo o su accibn sobre los efectores. En esta 1Tnea de investigacién
la informacidn todavia es escasa(?k,ll?,iBﬁ),pero interesante ya que
explica la cafde inmediata de la presién. Se ha dicho en cuanto a res
piracién que el veneno tiene accibn sobre los centros respiratorios (101,134)
Ypor su cercanfa anatdmica e interrelacibn fisiolb6gice con los centros
cardiovasculares, bien pueden afectarse ambos.
Como el an&lisis de la literatura ha sido amplio, y en estudios recien

tes se dan pruebas en favor de todas las teorfas, es conveniente hablar



de una teoria hipotensora del efecto del veneno por factores mdltiples,
los cuales y con grado variable seglin la especie sean los que causen
lesiones en corazbn, vasodilaci6n y permeabilided circuito sistemico,
trombosis vasculer pulmonar e inhibicién de mecanismos de control car~
diovasculares.

Algunos autores creen en esta presencia de factores miltiples.

Por ejemplo, para Helmagyi a la hipotensibn contribuyen tanto le vaso-
dilatacion periférica por quininas como el tromboembolismo causante de
la hipertensién pulmonar; 3hanaganada (71) concluye que la disminucidn
de la resistencia periférica y de la capacidad cardface contribuyen &
la hipoctensibn; para Cohen (69) dafio miocdrdico y 2lteracién del sis-
tema regulador del corazén y vasos, ‘'hitham (103) opina que la debili-
dad del miocerdio, hipovolemia y cambios bioquimicos en la sangre con-
tribuyen. Sin embargo Russel (119) mantiene que la respuesta probable
a la pronunciada cafda de presién no se debe a disminucibén de fuerza
de contraccién, disminucién de frecuencia, disminucién del retorno
venoso sistémico, ni estasis circulatoria periférica, sino a cambios
directos en sistema vascular pulmonar, pero deje la posibilidad de que

en la hipotensién intervengan sustancias farmacolbgicamente actigas.



Mecanismo de regulacibn de la respiracibén y su alteracidén por efecto

del veneno.

Este comentario acerce de regulacién de la respiracién estd basado en
algunos textos de Fisiologfa (135, 137).

Los movimientos respiratorios y ritmicos (Inspiracién-espiracién) y
sus variaciones en frecuencia y profundidad, dependen bdsicamente de
Ja actividad d:l1 centro respiratorio de la médula oblonga, el cual lo
gonstituyen un grupo de neuronas inspiratorias, y otro grupo de neuro-
nas espiratorias (llamedas con frecuencia centro inspiratorio y espi=
ratorio).

Estos centros reciben informacién de varios receptores, principalmente
los cuerpos adrticos y carotfdeos {quimiorreceptores) y de las estruc-
turas del sisteme respiratorio incluyendo el lecho vascular pulmonar.
Reflejamente los movimientos respiratorios ocurren asf: En la inspi-
racién la distensibn pulmonar estimula receptores pulmonares que ori=
ginan impulsos que son conducidos por el nervio vago al centro respi-
ratorio, donde se inhibe el &rea inspiratoria y se activa la espirato~
ria, con lo que le inspiracién se acorta y permite que se inicie la
espiracién. La accibn refleja arriba descrita constituye el reflejo
de Hering-Brewer,

i\hora, tedbricamente puede alterarse la respiracidn & nivel de los re=
ceptores, centros respiratorios (act@an como centros reflejos) los e-
fectores (mGsculos respiratorios), las vias que conducen los impulsos,

en cualesquiera de las sinapsis o en la unidn neuromuscular. Por ejem
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el exceso de anestesie lleva @ la muerte nor depresidn de la actividad
dei centro respiratoric dei bulbo (75, 78, 100), o el curare, como es
bien conocido, produce la muerte por asfixia, ya que aunque el impul=-
so nervioso (proveniente del centro respiratorio ) alcanza la unibn
neuromuscular, los potenciales de placa motora disminuyen y si no son
suficiente para alcanzar el umbral de excitacién, no se origina el po-
tencial de accidn en la fibra muscular y en consecuencia ésta no se
contrae (133).

Le unidén neuromuscular representa un punto crftico para evaluar la in-
terrupcidn del impulso nervioso y Peng(13S) ha anotado las tres formas
de como puede ocurrir: a) Mo liberacién del mediador quimico (Botulis=
mo), b) inhibicidén de la accién depolarizante de la acetilcolina sobre
le placa motora (Curare) y c) Prolongada depolarizacién de 1a placa
motora (Anticolinesterasa).

Se ha encontrado que la causa primaria de le muerte por inyeccién de
venenc de Elapidae es la interferencia en la transmisién de los poten-
cieles de accidn desde las terminaciones nerviosas del frénico a las
placas motoras del diafragma (111, 140, 141, 142). No se ha encon-
trado altereciones en el centro respiratorio que reflejamente contro-
la los movimientos, ni en el nervio frénico que conduce los impulsos has
ta el diafragme; tampoco las fibras de los m@sculos respiratorios apz
recen afectados por el veneno (1&1)

Estudios electrofisiolégicos (111, 140, 142), . corroboran que el
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veneno de Elapidae tiene una accibn periférica como la del curare, ya
que actle por competencia con la acetilcolina en el sitio de accibn
de 1a placa motora y no por impedir la liberacién de acetilcolina. Es-
to he sido demostrado por el estudio de los potenciales de placa moto=
ra, los cuales disminuyen por efecto del veneno y terminan por desapa-
recer (111) impidiendo asT la depolarizacién de las fibras musculares
y la contraccién muscular; tambisn, debido a que adn después de la pa-
rélisis respiratoria hay actividad eléctrica en el cabo central del
nervio frénico, 1o que indica que el probleme es 2 nivel de la unidn
neuromuscular (142).
Lz vfa aferente de los movimientos reflejos respiratorios permanece i-
nalterada, puesto que el reflejo de llering=Brewer permanece cons tan-
te, y al ser cortados los nervios vagos la descargs de impulsos por el
frénico fue lenta y prolongada aln después de la completa parélisis
de los mGsculos respiratorios (142).
Con veneno de Elapidae se han obtenido fracciones que producen paroc =
respiratorio, en cobra (143) y en Bungarus (140). Se ha descrito una
reaccin trifssica en la respiracién, luego de la administracion de

fracciones del veneno de Crotalus durissus terrificus, formade por ré-

pida aceleracién y aumento de profundidad de los movimientos respira-
torios seguida de un corto perfodo de apnea y enseguida taquipnee por
un perfodo prolongado (101-102).

La explicacién que se ha dado pare la triple reaccidn respiratoria es
que 1z estimulacién respiratoria se debe & la activacién de los qui-

miorreceptores del seno adértico y carotfdeo y @ la accidn directe so-



bre los centros respiratorios, en tanto que la apnea se debe 2 estfmu-
los inhibitoriogcreceptores pulmonares que envian impulsos por via va=
gal.

~e ha encontrado que en animales con los vagos seccionados la estimu-
lacién respiratoria es menor (14%), en oposicién & los hallazgos ante-
riores.

Los cambios respiretorios por veneno de serpientes han sido muy varia=
bles segGn el tipo de veneno, dosis y via para su administracién. Adn
con veneno de cobrz, en que el mecanismo de accién estd bien dilucida=
do, se ha encontrado que puede haber una fase de excitacidn pero que
no hay cambios significativos posteriormente (69).

Con dosis bajas del veneno de Crotalus, la respiracién en general no
cambia(llg), pero grandes dosis producen apnea en perros y gatos s por
otro lado, veneno de cascabel en cuilos aumenta la frecuencia respira=
toria, en tanto que si se inyects en carStida se obtienen signos de de-
presién del centro respiratorio (14k). Se he encontrado también que

le veneno de cobra a bajas dosis producir ligera excitacién respirato-
ria, en tantc que 2 2ltas dosis produce paro respiratorio (1L5).

Aunque nuestro propésito fundamental era el estudio de las alteraciones
respiratorias ocurridas durante 150 minutos, pudimos notar en muchos
animales que inmediamente después de la inyeccifn del veneno por cua=
lesquierz de las dos vfas, ocurrfa una aceleracién pasajera en frecun=
cia y profundidad respiratoria, fenémeno que he sido comentado por otros

autores usando veneno de Eiapidae y Crotalidae (131, 102, 12k, 14b) .
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Este estimulacién inicial npor la rapidez con que ocurre debe estar me-
diada en forma refleja por sistema nervioso auténomo.

Este caembiv inicial fue de muy corta duracidn y realmente, durante el
perfodo de observacién, hubo pocas alteraciones que podamos atribuir
al efecto del veneno, aunque en general pudo notarse que la frecuencia
disminuye gradualmente y en forma proporcional a2 la dosis cuando el

veneno se administra por vfa |.M. Sin embargo, esta no es una reaccibn
general, ya que no ocurre siempre después del perfodo de estimulacién,
Halmagy: (i0k) ha notado que la respiracién disminuye como una respuesta
central (alteracidén en centros respiratorios) del veneno, algo ximilar

a lo que hemos observado.

Se deduce de lzs observaciones que el veneno de Bothrops atrox tiene

el mismo efecto estimulante sobre la respiracién después de inyectadoque
el veneno de cobra y cascabelas, pero que no muestra el paro respira-
torio descrito para cobras ni le triple reaccién de la cascabela suda-

mericana.

=00 0~ 0~0=0~0=0~ 0“0~



RESUMENM

El estudio simultdneo de las alteraciones en presién arterial media,
frecuencia cardfacae, frecuencia respirstoria y hematocrito por efecto
dei venero liofilizado de 3. atrox se llevé @ cabo en perro sanos de

5 a 12 Kg de peso.

Se ensayaron durénte 150 min dosis subletales de 1, 2 y 3 mg/kg por
via intraperitoneal y de 5, 7.5 y 10 mg/kg por vfia intramuscular de un
venenco cuya dosis letal media (DLSO) fue de 1.0% mg/kg i.V. peso ratén
blanco de 15=15 g.

Con todos los tratamientos se observé inmediatamente después de la in-
yeccién del verneno una caida de la presién arterial media que coinci=
dié con una disminucién de la frecuencia cardfsca y de la fuerze de
contraccidn. Les dosis administradas por vfa i.p. aunque mucho meno=
res que las dades por vfa i.m. tuvieron un efecto mucho mds marcado
sobre 12 baja de presi6n y la disminucién de la frecuencia cardflaca.
Para el veneno administradc intraperitonealmente, la magnitud de la res
puesta hipotensora y disminucién de frecuencic cerdfaca, ° fue en rela=
cién a2 la dosis administrada, no asf para veneno por vfa intramuscular
que tuvo alteraciones muy similares con las dosis utilizadas.

Entre las reacciones inmediatas del veneno, se observé en gran nidmero
de casos, una reaccibn trifdsice formads por un rédpido descenso de 13
presién seguido de un efecto presor de corte duracién y luego la pro-

longada y lenta cafde de la presién. En la mayorfa de los casos la =
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frecuencia respiratoria se acelera inmediatamente después de la inyec-
cién del veneno, pasa por un perfodo depresivo (bradipnea) y finalmente
ticnde 2 normalizarse.
Se observd entre las reacciones tardfas quna ligera tendencia a la re-
cuperacién de la presidn arterial al final de los 150 min de observa=
cién, pero la frecuencia cardfaca 21 final del experimento tuvo una dis
minucién promedio muy similar a la del grupo testigo, por lo que se de
duce que la disminucién en frecuencia cardfaca coniribuye 2 la hipoten=
sién principalmente en la primera mitad del perfodc de obsarvacidn.
La subida del hematocrito luego de administrar el veneno se notd en
todos los tratamientos,lo que indica salida del 1Tquido intravascular
por aumento de la permeabilidad capilar, mediado posiblemente por li-
beracibén de sustancias como histamina y bradiquinina,
Fue observado que paralelamente @ la cafda de presidn fzhescenso de la
frecuencia cardfaca un apagamiento de los rufdos cardlacos, lo que ha-
ce suponer una disminucién en la fuerza de contraccibn «ardTata.-- -
La informaci6n del experimento se presenta en tablas y gr&ficos y se
hace una amplia discusién de las alteraciones cardiovasculares y su po
sible origen, 1legando a concluirse que sélo pueden explicarse por una

teorfa hipotensora de factores mGltiples.

El trabajo incluye un comentario general sobre los venenos de serpien=

tes y las clteraciones fisioidgicas que producen, y una revisidn de 12

Bibliograffa Costarricense principalmente de 12 investigacién clfl =

nica y experimenta! sobre " los venenos.
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S a la desviacién esténdar.
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servaciones consecutivas a intervalos de 5 min en los L perros
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3. Las diferencias absolutas se encontraron por la férmula:
Diferencia= VYalor cualquier observaci6n = Valor observacién control

;. Las diferencias relativas indican la desviacisn porcentual calculada
asf:
% Desviacién = Velor observado = Valor control x 100
Valor control

5. De la Tabla  XXVII a XXXIV .165 n@meros en la parte superior
identifican a caeda uno de los 4 perros de cada tratamiento.
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TABLA 1

Cambios absolutos y relativos de la presién arterial media (mmHg)
respecto a los controles luego de la administracién I. P. de una do-
sis de 1 mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la presién arterial (mmHg)*
(min) Absolutos Relativos
X s x s
Control ( Promedio de los 3 periodos: 142.50)
15 26. 20 21.90 17.68 13.00
30 46.05 33.50 30. 25 20, 86
45 47. 20 31.14 31.29 19.78
60 47.03 27. 89 31.70 17.90
75 45.78 19. 87 31.39 11.67
90 41, 61 17.97 28. 59 10. 58
105 38.11 18.12 26.18 11.02
120 34,53 18. 61 23.56 11,33
135 32.03 20. 25 21.67 12, 50
150 30. 36 21.94 20. 37 13.71
TABLA II

Cambios absolutos y relativos de la presién arterial media (mmHg)
respecto a los controles luego de la administracién L F. de una do-
sis de 2 mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la presién arterial (mmHg)
(min) Absolutos Relativos
X S X S
Control ( Fromedio de los 3 periodos: 153.30)
15 62. 58 29. 68 42.11 24,78
30 93. 41 34. 64 61, 50 23. 46
45 88. 58 26,71 57.08 14, 33
60 93. 66 17.98 60. 33 5.59
75 94, 66 16.13 61. 25 5.69
20 90,08 14. 46 58. 33 6. 27
105 83.00 11.27 53.91 4, 69
120 82.16 17.91 53. 00 6.52
135 77. 41 19.19 49, 83 T L2
150 72.58 25.28 45,91 11,04

* Los valores promedio indican descensos de presidn.

Simbolos y significado de los valores se describen al comienzo del
Apéndice.
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TABLA III

Cambios absolutos y relativos de la presién arterial media (mmHg)
respecto a los controles, luego de la administracién L P. de una do
sis de 3mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la presién arterial (mmHg)*
(min) Absolutos Relativos
X 5 X S
Control ( Promedio de los 3 periodos : 145.75)
15 37.00 16.67 25.58 13. 39
30 60. 41 23. 44 41.75 18. 39
45 75.08 24,54 51.91 19.14
60 79.16 2Z. 71 54. 41 17.96
75 82.08 20..11 56. 50 16. 30
90 81. 58 16.95 56. 08 13. 36
105 78. 33 15.91 54.16 13.06
120 76. 41 14,76 53.16 13.63
135 78.16 16.19 54. 50 14,82
150 77. 41 19. 66 54.00 17.14
TABLA IV

Cambios absolutos y relativos de la presién arterial media (mmHg)
respecto a los controles, luego de la administracién I. M. de una do
sis de 5mg/Kg de veneno de B.atrox

Tiempo Cambios de la presién arterial (mmHg)
(min) Absolutos Relativos
X S x s
Control (Promedio de los 3 periodos: 151.25)
15 25.58 12.86 16. 50 8. 57
30 46. 83 16.78 31.00 12. 60
45 50.08 12.94 32.91 9,74
60 54, 33 12.15 35.58 8.63
75 59. 83 10. 25 39,08 6.57
90 63.91 1r.98 42.08 8.71
105 65.16 10. 52 42,83 7.98
120 64.75 9.97 42. 50 7,40
135 61. 41 7.69 40. 33 6.15
150 59,75 6.06 39. 25 5.29

* Los valores promedio indican descensos de presidn.
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TABLA V

Cambios absolutos y relativos de la presién arterial media (mmHg)
respecto a los controles, luego de la administracién I. M. de unado
sis de 7.5 mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la presién arterial (mm Hg)*
(min) Absolutos Relativos
X S X S
Control ( Promedio de los 3 periodos : 160.83)
15 33. 66 34, 25 19.16 17.82
30 64.23 43.29 37.83 22.58
45 74.16 34, 24 44, 41 17.07
60 73. 25 29.17 44.08 13.39
75 64. 25 33.04 38.58 16.08
90 58. 66 31.18 35.25 15. 42
105 56. 00 31.01 33.66 16. 29
120 5. 91 32.23 31.75 17. 34
135 52. 00 32. 26 31.25 17. 20
150 54. 33 24.62 32.91
TABLA VI

Cambios absolutos y relativos de la presién arterial media (mm Hg)
respecto a los controles, luego de la adm inistracién I. M. de una do
sis de 10 mg/kg de veneno de B.atrox

Tiempo Cambios de la presién arterial (mm Hg)
(min) Absolutos Relativos
X = X s
Control ( Promedio de los 3 periodos : 184.16)
15 46. 50 32.64 24. 66 16.98
30 76.08 34.79 40. 50 17.19
45 77.16 33.17 41.16 16.15
60 71.16 24.63 38. 00 12.09
75 73.00 25. 38 39.16 12. 60
90 76. 33 30.83 41.00 15.77
105 75.25 31.68 40. 50 16.08
120 69. 75 27.58 37.58 14.02
135 66. 66 24.98 35.83 12,68
150 69. 41 14.71 37. 33 7. 22

Los valores promedio indican descensos de presién.
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TABLA VII

Cambios absolutos y relativos de la frecuencia cardiaca (lat/min)
respecto a los controles luego de la administracién L F. de una do-
sis de 1 mg/kg de veneno de B, atrox

Tiempo Cambios de la frecuencia cardiaca (lat/min)*

(min) Absolutos Relativos
X S X S

Control (Promedio de los 3 periodos: 179.00)

15 14,97 9.19 7.96 3.16

30 19.9% 15.03 10.02 4.98

45 20.14 17.00 10. 10 6. 87

6C 23, 47 15,09 12.35 5.62

75 22,14 15, 45 12,04 6.84

90 24, 47 11.54 13.75 5.90

105 23,64 11.91 12,90 5.07

120 21.05 12.13 11,26 4,71

135 21, 39 13.39 11.58 5.68

150 20.97 18. 28 11.19 8. 37

TABLA VIII

Cambios absolutos y relativos de la frecuencia cardiaca (1at/min)
respecto a los controles, luego de la administracién L. P. de una do
sis de 2 mg/kg de veneno de B.atrox

Tiempo Cambios de la frecuencia cardiaca (lat/min)*

(min) Absolutos Relativos
X S X S

Control (Promedio de los 3 periodos: 177.00)

15 29,97 25.76 16. 27 12,76

30 42, 30 31.95 22.99 15. 60

45 38. 80 18. 26 21. 80 9.03

60 36. 64 14, 36 21. 34 9.19

75 30. 80 14. 80 17.98 9.61

90 28. 64 13. 84 16.57 8. 66

105 23.64 11.51 13.49 7.18

120 23. 30 4,22 13.50 3.18

135 23.97 4,06 13,87 3.64

150 23.97 5,73 13. 89 4,50

* Los valores promedio indican descensos de frecuencia.
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TABLA IX

Cambios absolutos y relativos de la frecuencia cardiaca (1at/min)
respecto a los controles, luego de la administracién L P. de una do
sis de 3 mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la frecuencia cardiaca (lat/min)*
(min) Absolutos Relativos
X S X S
Control (Promedio de los 3 periodos: 169. 66)
15 28. 95 11,8} 17. 59 7.83
30 31.29 11,22 19.19 8.13
45 30. 62 14,04 18. 58 9.44
60 30. 95 17.68 18.75 11.37
75 27.95 17.06 17.07 10.94
90 26. 62 18. 26 16. 27 11.59
105 33.62 20. 30 19. 50 11,22
120 30.12 21.90 17. 22 12, 37
135 23, 30 20.81 13.87 12,90
150 24, 31 22. 62 14. 25 13,87
TABLA X

Cambios absolutos y relativos de la frecuencia cardiaca (lat/min)
respecto a los controles, luego de la administracién I. M. de una do
sis de 5 mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la frecuencia cardiaca (lat/min)*
(min) Absolutos Relativos
X S X S
Control (Promedio de los 3 periodos: 169. 30)
15 13,66 11.86 7.87 6. 39
30 18. 99 14. 84 10. 69 8.19
45 14.99 11.91 8.52 6.77
60 16. 32 12,15 9. 40 7. 38
75 16.99 12, 27 9.79 7.49
90 14.99 11.37 8. 67 7.06
105 13,65 12.43 8.01 7.83
120 14. 32 14,07 8. 45 8.90
135 14, 32 14,07 8. 45 8.90
150 15, 32 14, 35 9.19 9.12

* Los valores promedio indican descensos de frecuencia.
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TABLA XI

Cambios absolutos y relativos de la frecuencia cardiaca (1at/min)
respecto a los controles, luego de la administracién L P. de una do
sis de 7 mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la frecuencia cardiaca (lat/min)*
(min) Absolutos Relativos
X S X S
Control (Promedio de los 3 periodos: 170.00
15 8. 33 18,48 4.99 10.3
30 16.00 12.98 9. 45 7.27
45 23.00 14,78 13, 42 8. 44
60 28. 66 28.01 16. 35 15.18
75 24. 00 34,98 13.70 19.12
90 24.33 37. 69 13.99 20.75
105 21. 66 40.73 12. 40 22,42
120 23.33 4]1. 38 13. 45 22,80
135 25.00 40. 54 14. 68 22.49
150 26. 33 40.12 15. 64 22,32
TABLA XII

Cambios absolutos y relativos de la frecuencia cardiaca (1at/min)
respecto a los controles, luego de la administracién I. P. de una do
sis de 10 mg/kg de veneno de B. atrox

Tiempo Cambios de la frecuencia cardiaca (lat/min)*
(min) i Absolutos Relativos
X S X S
Control (Promedio de los 3 periodos: 201. 33)
15 16. 65 11.64 8.04 5.63
30 20. 65 13. 88 10.04 6.70
45 20. 65 11.16 10. 24 5, 38
60 27.07 12, 84 13,60 6.57
75 27.99 15. 72 14.07 7.81
90 25, 32 16.50 12.94 8.52
105 20. 99 15.85 10. 85 8.45
120 22, 32 9.81 11.35 5.53
135 20. 65 10.15 10. 57 5.89
150 15. 65 8.98 8. 02 4.99

* 1,08 valores promedio indican descensos de frecuencia.
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TABLA XIII

Cambios del hematocrito respecto a los controles, luego de
la administracién intraperitoneal de tres diferentes dosis de
veneno de B. atrox

Tiempo 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg

(min) X S X S X S

Control 39,50 39. 50 40. 67
15 +2.72 .76 +1.07 1.75 + .27 2.12
30 +1.97 2.91  +3,07 214 .22 2.29
45 +1.72 2.71  +2.32 1.24 .00 5.03
60 +1.25 4.88  +2.32 1.24 -1.25 4.02
75 +2.25 3.72 +1.57 1.26 <1.72 4.28
90 +2.72 2.10 4+ .82 1.67 =-2.72 3.88
105 +3,22 2.10 4 .57 1.33  =2.22 3.55
120 +1.72 2.57 =117 2.50 =-2.22 3. 41
135 + .22 2.05 + .32 2.03  =2.47 3.09
150 & A7 3,69 +.07 2.15 -2.22 3,51

TABLA XIV

Cambios del hematocrito respecto a los controles, luego de la
administracidn intramuscular de tres diferentes dosis de vene
no de B. atrox

Tiempo 5 mg/kg 7. 5mg/kg 10 mg/kg
(min) X S s S X S
Control 37.67 45, 67 42, 25
15 +1,32 1. 38 1.80 1.94 +5,25 2.87
30 +6.05 3.78 « 35 2.20 + 3,00 2.94
45 +6.05 2.83 -1.65 2.20 + 3, 50 4,35
60 +5.05 3.29 ~-2.40 2.49 +3.25 4,71
75 +4. 30 3.562 -2.87 2.48 + .25 6. 60
90 +4,05 3.93 B> 1 1.84 - 25 6,55
105 +2.05 2.40 -4,12 3.37 -1.00 6.97
120 +1. 32 2.54 o T 2.69 - .75 5.79
135 +2.05 1. 89 ~4.37 2. 57 - .75 4,92
150 +1.80 2.55 =4, 62 3.00 - 25 5.73

( ) : aumento
( =) : disminucién



TABLA XV
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Cambios de la frecuencia respiratoria (resp/min) respecto
a los controles, luego de la administracién intraperitoneal
de tres diferentes dosis de veneno de B. atrox

Tiempo 1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg
(min X S X S X S
Control 36. 50 36. 50 36. 50
15 -6. 39 10. 27 -1.53 10. 20 + 7.57 12. 36
30 -4, 65 10. 27 - .20 12.18 + 2,83 10. 40
45 ~2.74 10. 43 =~1.35 10. 39 +1,.16 8. 99
60 -2.67 11.09 +1, 30 9, 42 + 3 .33 6. 45
75 -5, 83 11.97 +.363 5.56 +2,.16 5.08
90 -2.41 9.64 +3.30 3.53 -2.52 8. 57
105 -5.80 9,25 +2.05 3. 35 - ,34 1. 80
120 -4, 90 9.19 +2.13 3.02 + B8 2.62
135 -4, 65 9,26 +1.88 4, 45 - .23 3.80
150 -4, 65 10. 29 +1, 46 4, 64 - .48 5.74
TABLA XVI

Cambios de la frecuencia respiratoria (resp/min) respecto

a los controles, luego de la administracién intramuscular

de tres diferentes dosis de veneno de B. atrox

Tiempo _5 mg / kg 7.5 mg/kg 10 mg/kg
(min) X s X 8 X S
Control 14.83 14. 4 21.5
15 +9. 14 12.45 -3.49 6. 26 +1.78 6.97
30 +3.82 7.5 +=1.09 8.91 6.08 5.33
45 +1.32 5.03 -2.75 9.92 7.08 7.40
60 +2.05 3,63 =5.33 15. 51 7.25 8. 40
75 .25 1.87 ~-6.58 8. 87 7.25 10. 25
90 S L 1.90 -6. 66 9.50 =10.00 13,38
105 +,41 2.44 -6.83 8.92 -9.16 13,21
120 +.23 3. 18 =7.25 9. 23 =9.33 13.94
135 +.39 3.13 -6.66 9.89  +0.33 13,78
150 “, ¥9 3.84 -5.83 }11.01 =10.25 14. 64




14-A
TABLA XVII

Disminucién promedio (abscluta y relativa) de la presién ar-
terial media (mmHg) respecto a los controles durante 150
min., luego de la administracidén del veneno de B. atrox

Dosis o = ‘
(mg/kg) Via X Absoluto X Relativo
1 IP 38. 89 26.27
Z P 83. 82 54, 36
3 IP T2. 57 50. 21
5 M 55,17 36. 21
e IM 58. 36 34. 98
10 IM 70.13 37.58

Testigo ke 7.51 4,93

TABLA XVIII

Disminucién promedio (absoluta y relativa) de la frecuencia
cardiaca (lat/min) respecto a los controles durante 150
min., luego de la administracién de veneno de B. atrox

Dosis Via X Absoluto Z Relativo
(mg/kg)
1 IrP 21,23 11.32
2 IP 30,21 17.17
3 IF 28.78 17.23
5 IM 15, 36 8.91
Ta5 IM 22.07 12. 81
20 M 21.80 10.98
Testigo i 17. 4 9.72

Nota: IF = Intraperitoneal
IM = Intramuscular
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TABLA XIX

Variacién promedio de la frecuencia respiratoria (resp/min)
y del Hematocrito respecto a los controles durante 150 min.,
luego de la administracién de veneno de B. atrox

Dosis Via Frecuencia Hematocrito
(mg /kg) respiratoria
X X
1 IP -4, 46 +1.83
z P +1. 2% +1.2
3 P +1.20 -1.42
5 M +1.71 +3.4
7.5 IM -5. 25 -2.54
10 M -7.50 +1,22
Testigo g +0... 05 -1.25

TABLA XX

Cambios absolutos y relativos en la presién arterial media
(mmHg) y la frecuencia cardiaca (lat/min) durante 150 min.
de observacién en perros anestesiados (Grupo testigo)

Tiempo Presién Arterial Frecuencia cardiaca
Absoluta Relativa Absoluta Relativa

X X X X
15 1,2 -0.78 -0.05 -0.03
30 -3.13 2. 17 -5. 56 -3.15
45 -4, 63 -3.02 -10. 34 -5, 86
60 -4, 20 -2.74 -13.17 -7.47
75 -8, 46 =5.51 -18.00 -10. 21
90 -9. 20 ~-6. 20 ~23. 56 -13. 36
105 -10.73 -6.99 =22.56 -12.79
120 -11.84 “10 18 -24. 56 -13.93
135 =12, 00 -7.82 -26. 67 -15.12

150 -9. 70 =6, 32 -27.06  -15.34
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TABLA XXI

Cambios en frecuencia respiratoria (resp/min) y el hemato
crito durante 150 min. de observacién en perros anestesia
dos (Grupo testigo)

Tiempo Frecuencia -
(min) respiratoria Hematocrito
X X
Control 16.38 42.50
15 +3.06 +0.25
30 +2.78 +0. 25
45 +0. 50 +0, 50
60 -1.10 -0.75
75 “0. 71 -1.25
90 -0. 50 -1. 25
105 -0. 88 =1. 50
120 -0. 60 -Z, 50
135 -0.9%4 -2, 75
150 -1.10 -3. 25
TABLA XXII

Resultado del anilisis de variancia (Andeva) yprueba de Tu
key sobre la disminucién de presién arterial y frecuencia
cardiaca por efecto del veneno de B. atrox administrado por
via intraperitoneal e intramuscular

Variables Andeva Tukey
F D

Fresién I P. 112.05%% 4.75

Presién I. M. NS s e

Frecuencia L P. 17, 13%% 2. 72

Frecuencia L M. 3, 29% 3. 85
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TABLA XXIIT

Variacidn de la presidn arterial media (mmHg)
en el grupo testigo, durante 150 minutos de

observacidn
Perro 1 Perro 2 Perro 3 Perro 4 ©Perro 5 Perro 6 b4
Tiempo
(min)
c-10 145 158 160 150 155 155
c=-20 145 158 160 150 155 155
=30 140 156 160 150 155 155 153.4
Inyeccidn salina
5 140 155 160 150 155 155
10 140 150 160 150 155 155
15 140 155 160 150 155 155 15242
20 145 155 155 150 155 155
25 145 155 155 140 155 145
30 145 155 155 145 155 140 150.3
35 145 156 150 145 155 140
40 145 156 150 145 165 140
45 150 156 150 140 155 135 148.8
50 145 157 150 145 155 135
55 145 157 150 145 165 140
60 145 157 150 140 165 140 149.2
65 145 157 150 130 155 135
70 145 157 140 125 160 135
75 150 160 135 130 165 135 144.9
80 150 160 135 125 165 135
85 150 160 135 125 165 135
90 145 161 135 125 155 135 144.2
) 145 161 135 120 155 145
100 140 161 135 120 155 145
105 145 161 135 110 155 140 142.7
110 150 161 135 115 145 140
115 140 161 135 120 150 140
120 140 162 135 120 155 140 141.6
125 140 162 135 120 145 140
130 145 162 135 125 145 145
135 140 162 135 120 145 145 141.4
140 140 162 135 120 145 145
145 145 160 140 120 155 145

150 145 160 150 120 145 145 143.7
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TABLA XXIV

Variacién de la frecuencia cardfaca (lat/min)
en el grupo testigo, durante 150 minutos de

observaciin
Perro 1 Perro 2 Perro 3 Perrn 4 Perro 5 ©Perro 6 X
Tiempo

(min)

c-10 200 176 2i4 120 176 172

=20 200 176 214 120 176 172
c-30 214 176 214 115 156 180 17642

Inyeccidn galina

5 214 176 214 115 156 180

10 214 176 214 110 152 180

15 214 172 214 115 176 180 176.2
20 214 172 214 115 160 172

25 214 176 214 115 144 160

30 214 176 200 115 136 160 170.6
35 214 176 200 115 140 156

40 200 176 200 110 160 152

45 200 176 200 110 144 156 165.8
50 200 176 200 110 152 136

55 200 176 200 110 152 140

60 200 176 200 110 152 144 163.0
65 168 176 188 110 160 140

T0 188 180 188 110 164 124

15 188 180 188 107 148 120 158.2
80 188 174 188 107 132 124

85 188 174 188 107 132 128

90 188 174 168 107 140 120 152.6
95 188 176 188 103 1%6 148

100 188 176 188 103 136 120

105 188 176 188 103 140 120 153.6
110 176 176 188 107 160 116

115 176 168 188 103 148 120

120 176 168 188 103 160 108 151.6
125 176 172 188 103 156 108

130 176 168 188 100 156 108

135 176 168 188 100 152 108 149.5
140 176 168 188 100 160 104

145 176 160 188 100 156 108

150 176 160 188 100 144 108 149.1
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TABLA XXV

Variacidén de la frecuencia respiratoria (resp/min)
en el grupo testigo, durante 150 min. de observacion

l\

Perro 1 Perro 2 Perrc 3 Perro 4 Perro 5 Perro 6 X

Tiempo

(min)

c-10 10 14 26 12 4 20

=20 19 14 30 12 5 23

c=30 20 18 30 15 4 19 16,38
Inyeccidn galina

0 19 30 33 10 4 20

40 29 33 33 9 4 21

2 15 24 33 10 4 19 19.44

20 10 24 33 12 A 26

25 17 25 40 13 4 20

30 16 25 40 12 4 20 19.16

23 9 24 40 10 4 10

40 10 24 45 9 4 17

45 16 2 45 9 4 8 16.88

50 6 24 40 10 4 9

55 6 23 40 10 5 7

60 8 23 40 9 4 ? 15.28

65 6 26 45 9 4 8

70 5 26 40 ) 4 7

75 6 26 45 6 4 8 15.67

80 5 27 45 6 4 8

85 5 24 45 8 4 T

90 T 27 45 6 4 9 15.88

95 5 28 40 T 4 T

100 6 28 40 9 4 {

105 5 28 40 11 4 6 15.50

110 4 28 40 8 6 6

115 4 26 40 11 8 5

120 4 26 45 10 7 6 15.78

125 T 25 45 6 T 5

130 4 25 45 6 6 5

135 4 26 45 6 6 5 15.44

140 5 26 45 6 6 5

145 5 22 45 i) 7 6

150 4 20 45 8 8 5 15,28




TABLA XXVI

Variacién del Hematocrito en el grupo testigo
durante 150 minutos de observacidn

20-1A

Perro 1 Perro 2 Perro 3

Perro 4

Perrn 5

Perro 6

Tiempn
(min)
c-10 -
c-20
c-30

43
45

38
%6
38

43
43
44

45
46

42,50

yeceidn szling,

5
10 -
15

20
25 =
30

35

40 .

42

50
55 -
60

65
70 ”
15

80
85 -
90

95
100 =

105

11C
115 =
120

125
130 o
135

140
145 =
150

- 40

36

36

38

38

38

39

38

»36

35

45

45

Gy

e

45

45

46

46

45

41

40

39

38

42475

42475

43.0

41.75

41.25

41.25

41,0

4010

39.75

39.25

Nota: Las

determinaciones de Ht empezaron en el perrc 3.



TABLA XXVII

Variacién de la presién arterial media (mmHg) en perros durante 150 min, luego

de la inyeccién I.P, de tres diferentes dosis de veneno de B, atrox

e e e e e e ——————_——

Tiempo i Img/kg . ‘ . 2ng/kg ' y 3mg/kg' .
(min) 1 2 53 4 1 2 3 4 1 2 3 4
c1 15Ue 1654 145+ 130. 130+ 180+ 1554 155, 155« 170a 137+ 145,
c2 145, 165. 135, 130. 130. 18BD. 155, 155, 140. 165. 135, 145.
c3 145, 165+ 130. 105, 120. 170. 155+ 155. 140. 150« 1lZD« 165,
5 15Ce 14Ge 130. 105, 40. 145+ 115. 130. 125, 125+ 1GUs« 130
_ 130s 105, 1189~ 105, : 285« TIDy Y08 120, 120« 126s 45 115,
15 120 Y90. 100Le 105, " 1% B5. #0. 115, ° 115. 114. 60+ 110

195« TTs» YGa Y38, 15 60s T0s 120s ° L16s 955 HGs 105,

B5s 15« 90« 125, 18 B85, 70« 130, L1158+ B0« 38s: 95.

30 85. 0. 90. 120, 20 35, 65. 100. 105 80. 35. 6G5.
75 85: 95. 120a. 25, 50. 60. 100: u 100« TS5« 25« BS5a

; 78. 90. 95. 120. : 70. 50. 60. 98, 100 TO0« 25 5.

45 73« 954 100+ 120. : 65. 60. ©60s 75, . 100 70. 25. 82,
65+ 105 1G0e 115, ° 60« 55+ 55s 10, 90 * 6Te 25« 85,

65+ 105%« 100« 110 554 65+ 50. 66, . 90s B5« 25« B85

60 65« 105 Iuls 110. 55« .65+, 50. 66 90. 65« 23. 83.
TO« 105, 110. 95, 55 6&65: 4Bs 60. 80s 65, 23, 83

80. 105. 110. 95, 55. T70. 45, 65, HOw B9 23 83 .

75 50« 110. 105, 95, 55 75« 45+ 654 80. 63. 28. 85,
B0« 110« 115. 95. 55 T5¢ 45. 65, 80. 63. 28. 83,

5. 110. 110« 95, 55« BO: 45 T0. BO0s 63« 35¢ VT

90 B%s 115, 115. G5, 55« B80. 55+ 75 80. 63. 35. 7.
.ﬁA.U. “_HU.. HHU. CU- mm- mmo GCO -.NU;. mc. OW. mw. ﬂl‘.o

8%« 115& 125« 98, 55 ‘BHi BH0a. TS5 80. 63, 35. 715,

105 9C. 115+ 120. 95. 60. 80. 6%, 85, ° 80. 105. 37. 75,
90s 115+ 1¥5. 98, 60s 60. 70« 85 8Os 105« BT« 5T

95, 115. 120G« 100. 60« TOs TO0. 85, 70. 105+ 40. 57

120 950 118s IShe 1006 60 70« T85s €5 TO« 108 358 &2,
35, 115« 156: 160 6Ue 65« ovles 85, 70e 105, 38, 55

8e 155s 136G, 100, TOe T0s #@Zs 65, T6e 105. 55. 57,

135 98: 115« 130 105, T0e TO0. 65« S, 0. 110, 3%5. 58,
9he 115« I3Ls 105. 6Gs 65, 9YU. 85, 76« 110+ 35+ Y3

95« 115, 139, 10S5. 85« BB« Slhe ¥, T6a 115+ 39 B

150 5% . 113« 1B%. 5. e Bl Mbe BBy Te L18e oHs S5

-t
— e — . —
—




Variacién de la frecuencia cardfaca (lat/min) en perros durante 150 min, Juego

TABLA XXIX

de la inyeccidén I.P, de tres diferentes dosis de veneno de B. atrox
Tiempo 1mg/kg 2mg/kg 3mg/kg
(min) 1 2 3 4 1 2 3 4 ) 1 2 3 4
C1 Lérira #90e 10%e 158 152. 200. 160. 156, . 18Gs 160+ 1. UG
c2 1404 244. lo4e 150, 192, 2060, 160, 152. 176+ 160, 1l44. 204.
c3 lé4e 248. loU. 136, 200+, 200. 160. 152. _ 168« 156, 140. 196,
5 1264 216. l66. 136. 160« 180. 152. 144, J 148+ 140. 124. 188,
132. 224. 168. 136. 120. 176. l44. 136. | 120. 128, 1i8. 180.
182+ 220: 172. 136, 1044 1764 140. 122+ i 140, 128+ 1lU4. 180,
15 132. 204. le0. 136. 100. 168. 140. 136, a 140. 124+ 104. 180.
132+ 208. 160. l42. 100. 172. 128. 132. l4be 112. 112. 184,
132. 204. 156, 142, 100. 168. 140. 132, l44. 108. 12U. 184
30 1284 204, 1b6. 142, 124s 172. 132, 128. 148, 104. 120. 18O,
124. 204. 156, 150. 126. 180. 128+ 128. 148+ 104. 120. 180,
124, 204. 164. 150. 132, 172. 128. 108. 148, 106. 128+ -180.
45 120, 200. 164, 142, 132. 180. 128. 100, 148+ 104, 128« 180,
HNO. 204, le0. 142, 160« 180. 128. 108. 140, 100. les. 184,
120« 204. 160C. 130, 152, 184« 128. 1G4, 136+ 100. lz5. 188.
60 120. 200, 172. 130, 152, 180. 140. 108. 144+ 108. 1z8. 188.
124, 204. 172. 124. 152. 188. 140. 100. 144, 104. 128. 188.
1244 2164 1764 120. 158, 188, 140. 108, 1444 104. 128. 192.
& L4 220, loB. 120, 152." 160. 140. 108. 144e 104 12684 192.
124, 206. 168, 115, 152+ 192. 144« 112. 1444 104. 132. 192.
124. ZW8. 166 118, 160, 180. 148. 112. 144, 108. 132. 192.
90 132. 208. 160. 120, 160. 180. 152. 112. 144. 108. 132. 192.
128« 212s 160. 120. 160. 180. 152. 120. 144. 108. 13%6. 140.
2. 208+ 166, 120, 168 180. 152. 194, 144. 1U8. 1l36. 140.
105 132. 212, loG. 129. 168, 150. 140. 124. 144, 112+ la4. 140,
132+ 2U8. 172s 125, 176+ 180s 14Ue 124, 1444 112. la4. 146,
132« 212+ 16Us 125, 172+« 180+ 136% 124. 140+ 112. lé44. 197
120 Y52 Z1Zes 180w« 125, 172+ 180 140« 124. 14Ge 112+ 1l44s 192,
1246 2GHe 1T6a 125 1764 180. 136. 124, 140s 112. l44. 192,
12%s dvle 1T2e 125, 172 Y17%: 1%6. 124 128+ 112. laB. 192,
135 124 2U%s lolia 120. 180 176« 1%0. 12%. 128. 112. la4be 192,
l2és 208 175, 12%. 1665 e 176+ 14U 120, 126« 116. lad. lbb.
150 LAk ZU%x Lulhe 1l 172+ 160 14G. 126, 125+ 1164 152. 1w,

I

il

i |
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TABLA XXIX

Variacién de la frecuencia cardfaca (lat/min) en perros durante 150 min, luego

de la inyeccién I.P. de tres diferentes dosis de veneno de 3, atrox

Tiempo 1mg/kg MSW\WW 3mg/ kg
(min) 1 2 3 4 1 2 3 4 H 1 2 3 4
c1 L44e 2D0e 1B%4s 198 182, 200« la0« 156 _ 180es 160s 192« 200
c2 1404 244, lo4. 150, : 192, 200, 160. 152 : 176+ 160. 144, 204,
c3 1444 2484 16U. 136, 200. 200, 160. 152, 168. 156. 140G. 196,
5 1264 216, lob. 1364 : 160 180. 152. lé4&. _ 148+ 140+ 124. 188,
132. 224. 168. 136. t . 120. 176 144, 136, m 120. 128. 1li8. 180. ’
152« 220. 172« 136. : 104 176+ 140. 132. i 140+ 128+ 1U4s 180.
15 © 132. 204. l6U. 136. ” 100. 168. 140. 136. . 140. 124. 104+ 150
132+ 208+ 160« 142, , 100 T2« 128« 152: 145+ 112+ l12. lbt4.
132, 204, 156. 142. 100 168. 140, 132. 144« 1U8. 120. 184,
30 1z8s 204. 156. 142, 1244 172+ 132. 128, 148. LU4. 120. 180,
124. 204, 156. 150, ' 19&,; 180 128, 198, 1} 148, 104. 120. 1lcC.
1244 204, 164, 150. 132. 172 128. 108. _ 148. 10H. 128, -18U.
45 120, 200. 164. 142. - 132. 180. 128. lUO0. . 148. l04. 128. 180,
120, 2C4. 160, 142, 160+ 180+ 128. 108. 140, 100. lz8. 184,
1e0e 204, 160+ 130, 1 152. 184. 128. 1G4. '136. 100. lz8. 188.
60 120 200s 172« 130, : 152« 180. 140. 108. ] 144. 108. 128. 188.
124, 204. 172. 124, 152. 188, ‘140, 100, m 144. 104. 128. 188.
12644 2164 1764 120, 158, 188+ 140. 108. _ 144, 104. 1284 192. :
75 124, 220. 168. 120. : 152." 160. 140. 108, : 144, 104. 128. 192. .
124. 208+ 168, 115, : 152. 192. l44. 112. i 144 104, 132. 192. .
_mw. 208. 16C. 115. © 160. 180. 148. 112. ' 144, 108. 132. 192.
90 132, 208. 160+ 120, 160. 180¢ 152« 112 l44. 108. 132. 192.
12Bs 212« 1860s 120, 166, 180. 152 1200°° 144, 108. 136. 140. s
105 137+ 212. lé6Us 125 168. 150. 140« 12%. l44s. 112+ l44s 140.
132« 2UBs 1726 175, 176 18B0. 164U« 1244 144, 112. la44e l4b.
13¢%s 2124 16U« 125 172. 180s 13536+ 124 140e 112 144 192
120 132« &lZs 160a: 1755 172« 180+ 1490e 12%s 14CGs 112. l44. 192,
L24e 2Ube 1764 125 LT 180 136w 126, 140, 112+ l4%. 192
L2ts 2Ufe 172« 129 172 172+ 136¢ Tk : 128+ 112. laBe 197
135 L% e 2% . 18le LEGs 180« 178 140s 124, 128 112. lat. 192
12Ea 20%« 175« 135 168 176 14t 120, 128+ 116« l48e 1lobe.
150 L2de Z2L&. lebe 12G. 172, 1HDe [4G. 120. " 1l728e 1164 lbZas 1lEBe -




TABLA XXX

Variacién de la frecuencia cardfaca (lat/min) en perros durante 150 minutos luego

de la inyeccidén I.lM., de tres diferentes dosis de vereno de Be atrox

" Tiempo Sms/kg 7.5me/ kg 10ms/ k&
(min) 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Cc1 14 1o(e 1lo4e 184, l44s 160e lohe 165 Hn.mhm. w.m:. Ti.\. m,.;._,.
c2 144, 1o0. 184, 192. 144+ 180+ lb4. 168, 180. WHN. 196, mwo.
C3 144. 160. 1844 '192. l44, 180. 196. 168, Ham. mpm. ch. me.
5 144, 148. 172. 180, 140. 200. 164. 156, 15C. 200. Hoc. me.
136+ 144. 148. 176, 132+ 200+ 160. 156 180, 200. 176. 184.
15 . 136. 144. 148. 192. 124+ 200, 160. 146, 180, 204. lo4. 176
144. 140G. 148, 188, 128+ 19Za 184, 148, 180. 204, lo4. 176
l44. 1364 148. 160. 128+ 180« 160. 140, 1764 204. 164 172
30 l144. 136. 148, 168, 132. 176« 160+ 140, 176+ 204. lo8. 180.
144, 140, 152. 180, 128. 176« 160. 128. 168+ 2U4. loB. 180,
144. 136, 192. 180. 136, 168. 160, 128. 168. 212. 168. 180.
45 l44. 140. loU. 185G, 1268, 176e 152. 124, 164, 212. 164. 180,
l44. 136+ 160. 180. 132. 176. 136. 124, 156« 204+ lblU. 188,
144, 128. 160. 180, 136. 184. 120. 120 156, 204. 152. 176,
60 144, 128. loU. 172 132. 92+ 124. 120 155, 212. 15Z. 176,
144. 132. 160. 172 132 96. 128. 124 166. 212« 152 172
144+ 128. 160, 176, 136 U&e 1256+ 124, 156+ 212. 156. 172.
75 l44, 128+ 160, 180. 136« li8e 120+« 120, 152. 212. 156. 172,
144, 132. 160, 176, 122 08B. 1l28. 120, 152, 216, 152. 188.
l44. 1372. 168, 180, 1364 238« 180 IlB. 148 216. 1524 an.
9C l44. 128. 168+ 176, 132« %18 1244 116 148s 2164 lolU. 188,
144, 12F. 168. 180, 136« 216+ 124 120, 1444 2164 156, 200,
144, 1727 ._-.NOO 184, HWN- 7z @o MNC. .._.NOO “_;mNo NHO. 156. W:C.
105 1444 175+ 168s 176, 1856 . 1&s l12%s 120, 15Z2. 204, 160. 208,
l44. lzbe 1764 172 132 216 120« 120, 152 204. lo64. 1906,
144« 124, 176, 176 157, 2164 12U. 116, 152, 200« 1l6%. yto.
129 144 e lete Lioe 165G 132« 216+ 12%s 1164 152¢ 204s 1tUa mc¢.
1o4 .« lzts 1766 150, 132 216s 124 1163 1484 204. lot. 200,
166, 1z, 176e 176 172G« 216+ 124. 116+ 148+ 204e 172« 200
135 itk y 126, 1TGe 172 120s 2166 Lazbs 116s L4bs 2U4. 108, mc¢.
Lad-w Lolle 1iBae Iibe 116 Z216e Ll2Z24s Ll6a 16Ge 2U%e lilcds Z2U%e
: letie 176a 116 LBUS 126G 2168 Llith« 118 1956+ 20He 172 208,
150 1406 12Gs 1765« 180G, 116 216e 184, 10w 156, 208 LT2. 208,
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TABLA XXXI
Variacién ddl Hematocrito en perros durante 150 M8h, luego de la administracidén
I.P, de tres diferentes dosis de venieno de B, atrox
Tiempo HE@.\W@. maﬂ\g WBW\WW
(min) 1 2 3 3 1 2 3 4 1 2 3 4

C1 G2l 44,0 3B.0 3Tl 410 4040 3bsU 4640 424U 4Ll 4leu 3Y.U
c2 4440 42,0 32.0 40.0 4040 4140 40.0 46.0 46,0 380 40.0 37.0
C3 43.0 40,0 35.0 39,0 4240 42,0 35.0 47.0 4640 3Te0 42.0 370
. “4T40 45,0 35.0 42.0 4240 4040 4240 48.0 4440 4240 41,0 37.0
30 4840 4040 35,0 43,0 45,0 4140 42,0 52.0 46.041,0 35,0 39.0
470 4040 3.0 43.0 420 4,0 4140 51.0 45,0 39,0 395.0 44,0
60 47«0 43.0 2840 45,0 4240 4 40 41,0 49.0 4640 38.0 34,0 40,0
i G840 43,0 31.0 45,0 43,0 4¢ .0 40.0 47.0 45,0 36.0 34,0 41.0
90 450U 43.0 37.0 44,0 42.0 44,0 39,0 46.0 4.0 36,0 33.0 39.0
h 6.0 43,0 39.0 43,0 4140 43,0 4040 46,0 45.0 36.0 34.0 39.0
120 | 4240 44.0 37.0 42.0 41.0 39.0 42.0 45,0 43,0 3640 35.0 40.0
_ 420 41.0 35.0 41.0 4040 40,0 42,0 47,0 4%« 3540 35:0 39,0
150 ¢ 390 45.0 35.0 4140 40.0 40,0 42,0 %6 .G 472 .0 F540 G000

37.0




TABLA XXXII
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Variacidén del Hematocrito en perros durante 150 min. luego de la administracidn

I.l{, de tres diferentes dosis de veneno de 3.

atrox

Tiempo 5mg/ kg : T.5mg/kg 10mg/ke
(min) 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
C1 0.0 310 474U 370 454U 5240 44.0 41.0° 44,0 4ULeU 444U 4340
c2 34,0 31.0 48.0 38.0 4640 5440 420 4040 39,0 41.0 4440 43.0
C3 3540 3U«0 4840 37.0° 45,0 54.0 44,0 41.0 3840 42,0 47.0 43.0
37U 300 4940 40.0 46 .0 550 470 4440 45,0 0.0 50.0 %w.f
30 4440 3440 5040 47.0 44,0 53.0 47.0 40.0 42,0 465.0 48.0 43.0
4240 39.0 5140 470 43.0 50.0 45.0 28.0 41,0 5140 4740 4440
60 B8l BEO 500 470 44 .0 49.0 44,0 3640 4240 51,0 47.0 42.0
3860 36,0 45.0 46.0 44,0 49 .0 43,0 uu.oﬂ 40,0 5040 38.0 42.0
90 3840 3440 4840 47,0 43,0 50.0 42.0 35.0! 40,0 49.0 37.0 42.0
3640 32.0 4540 43.0 45,0 46.73 41.0 34.0] . 39,0 48.0 39.0 4340
120 . 36.U 32.0 46,0 42,0 44,0 484 400 wm.cﬂ 36.0 4.0 30.U 4240
36,0 33.0 48.0 42.0 43,0 48¢ 41.0 33.0! 40,0 46.0 38.0 42.0
150 36040 2140 48.0 4340 44,0 4940 .39.0 40,0 4840 36.0 4£2.0

32.0
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TABLA XXXIII
Variacién de la frecuencisa respiratoria (resp/min) en perros durante 150 min. luego
de la ma_ﬁuu.,m.ﬁumou..mz I.P, de tres diferentes dosis de veneno de B. .atrox
Tiempo 1me/ kg 2mg/kg Ing/ke

min 1 2 3 & ; 1 P z 4 1 2 3 4
cl bell 11e0 ZveU 12.0 1440 440 24.U 9.0 (o0 15,0 20U 50,0
c2 el YeU 44.0 13.0 140 3.0 * 2240 640 9e0 15.0 2540 30.0
C3 el 9.0 300 :.L 15.0 5.0 2G.0 7.0 Bel 14,0 25,0 20.0
5 5.0 15,0 1040 11.0 22.0 3.0 5,0 10,0 1840 25.0 4040 20.0
5.0 9.0 el HN.L 25.0 3.0 8.0 11.0 9.0 30.0 55,0 20.0
15 4.0 8.0 13,0 11.0 23,0 4.0 4.0 10.0 6.0 25.0 43.0 15.0
3¢ 940 13,0 120 2540 S0 A0 90 S0 1540 4U.0 2040
H.8 150 120 1%0 30.0 840 3.0 9.0 840 17.0 45.0 18.0
30 e 18640 1640 Ha.L 340 640 4.0 8.0 o0 13.0 42.0 1640
6«0 1640 15.0 16.0 2040 12.0 4.0 10,0 1.0 1440 4240 17.0
5eC 1540 5.0 15.0 12.0 1040 4.0 9.0 Te0 15.0 36.0 18.0
45 6.0 16.0 14,0 17.0 2040 110 440 11,0 7.0 5.0 36.0 18.0
Eel 1640 14.0 15.0 190 11,0 5.6 12.0 8.0 15,0 34,0 19.0
G0 1540 15.0 160 18.0 -16.0 6.0 20.0 (0 13.0 34.0 22.0
60 TeG 1640 11.0 16.0 2040 Bobd 1540 1540 8.0 15.0 36.0 23.0
Qel) 1340 1440 15.0 2040 9.0 16.0 18.0 9.0 15.0 34,0 23.0
9ol 1440 11.0 1440 18,0 8.0 17.0 17.0 9.0. 13.0 34.0 25.0
75 el 14,0 19.0 14.0 17.0 9.C 20.0 1640 f 8.0 13.0 33.0 28.0
7ol 1640 16.0 14.0 15:0 8.0 22.0 17.0 # 8.0 14.0 33.0 28.0
Bl 180 1T7.0 14.0 15,0 9,0 . 22,0 16.01 - 7.0 14.0 3C.0 28.0

90 Toli 1540 Lbeli 120 15,0 Be0 224U 1440 7.0 13.0 27.0 28.0
oG 14,0 1840 15.0 L1440 640 2440 14.0 7.0 12.0 25.0 28.0
5.0 1340 2340 13.0 150 740 19.0 15.0 740 12.0 2040 27.0
105 50 1240 1%e0 13.0 15.0 &.0 19.0 12.0 a0 11.0 24,0 28.0
Sad 1La I8 13540 1% .0 2.0 5.4 19,0 S 5 13.0 24.0 30U
10 bale 1340 1ol 120 1840 &ell ZLol 12.0 1240 1240 2440 29.0
Galt 15,0 1.0 17.0 10 S8 204 13.0 1l1eU 12.0 2G.0 3040
ool 2«0 1baty 13%.0 190 B0 19.0 14.0 116G 11leD 20,0 320
135 %k 15l 1%l LZ.0 150 Ha0 Isall 14D 11.0 110 2040 2940
4ot Lo all l4ali 1.3.0 1% 8 1t 16:0 L84 17.0 10,0 1lY.U 29.0
ol 4.0 1.0 ¥2.06 15,00 1.0 Iketi 1&.0 10 1Ua0 1ol 30.0
“el Lol LW 15«0 15.0 %40 170 1Z:.0 13.0 9.0 lesU 204U
150 7l Lol 1uils Y20 1% .0 Yl Ioati L#al 136U 0.0 Lty 260




TABLA NMNHq
d.muwmo&u de la frecuencia respiratoria (resp/min) en perros dursnte 150 min. luego
de la m@awapm.wwmo&: de u &Hmumadmm dosis de veneno de B, atrox
Tiempo Smg/ke Te5ug/kg 10mg/ke
(min) 1 2 3 4 1 2 3 5 1 2 3 4
S L3+U 1640 17«0 1440 5.0 180 20alU ZesU 280l Del)  Zb4el) 372
c2 13all 1960 15 .0 16.0 44,0 130 18+0 22,0 . 10.0 6.0 3U.U 383.0
C3 15.0 23.0 170 1640 Zwll 18«0 1540 25.0 17.0 7.0 24,0 36.0
5 300 35.0 1840 1740 T«0 18,0 15.0 20.0 2.0 Fall E2eT 400
Gh a0 3240 11U 13.0 6.0 1940 15,0 1540 24.0 T.0 20,0 42.0
15 4440 32.0 14.0 14.0 4,0 19.0 18.0 15.0 . 208 Tl 14.0 45.0
300 3240 120 12.0 8.0 24.0 20.0 11.0 140 7.0 140 30.0
20«0 30+0 13.0 12.0 - 9.0 24.0 13.0 8.0 9.0 8.0 16.0 26.0
30 2240 29,0 15,0 1Z2.0 9.0 23.0 1440 7.0 50 8.0 16.0 32.0
15,0 300 168 110 1040 210 15.0 9.0 4ol B 170 28.0
150 280 1640 11.0 T+0 Z21.0 17,0 6.0 4.0 ,9.0 P« 210
45 190 24.0 1640 11.0 .8 2840 6,0 5.0 3.0 12.0 1bel 340
22U 24,0 16.0 11.0 T+ 270 5.0 %40 3.0 10.0 14.0 372.0
20« 2250 170 180 6.0 27.0 5.0 4.0 ¢ » 30 90 1l.0 30.0
60 20«0 20:0 17.0 15 .0 5.0 20.0 4.0 440 2wl 1le@ 110 B850
16,0 2£2.0 16.0 14.0 Te0 19«0 50 ﬂ.m 2.0 15.0 100 30.0
14.0 18.0 17.0 14.0 540 18.0 4.0 6.0 2.0 19,0 11.0 34.0
75 16,0 18,0 16.0 wb.o* 5.0 18.0 4.0 o.@ ﬁ 2«0 160 1le0 2540
13+0 2040 170 1440 5.0 21.0 4.0 7.0 2.0 180 13.0 14.0
160 1640 170 1440 440 18.0 4.0 5.0 3.0 1T7T+8 130 11.0
90 142G 150 L7.0 1%40 3a0 Z3.0 40 540 Z.U 180 14,0 13.0
17,0 18:0 16:0 17.0° e 2040 4.0 6.0 2.0 180 15.0 1%.0
ldel) 16.00 1640 18.0 B 20Ul bg Hel 2.0 18.0 1640 12.0
105 164G 16:0 1.0 150 3.0 20,0 4.0 6.0 2.0 18.0 16.0 1440
16.0 160 1840 1640 3.0 20.0 4.0 bH.0 20 20,0 16.0U 13.0
15«0 160 ET+0 150 3.0 20.0 4.0 5.0 2.0 18.0 16.0 1lUL0
120 20e0U 1440 170 1Y.0 3.0 200 440 5,0 2+0 18.0 160 13,0
2lelr 190 170 160 3.0 1.0 4,0 6.0 2.0 16,0 1o 12.0
L7 a Ie) 170 17.06 Hwl 190 44U 5 atl Z2eC 170 170 8.0
135 Lol LGl 160 1640 250 2840 440 640 260 16.0 lu.u 1.0
e 140 1SaU 1740 2o} 2be0 4.0 5.0 2al 1T l8al) Bl
1629 15.0 1.4 8.0 3all 270 440 6.0 2ol 160 200 6ol
150 Haly L&al LTst 168 2al 2760 &4l 640 Zolt V1«8 F¥eld 1Sl




