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RESUMEN

En el presente trabajo se caracterizd toxinolégicamente el ve-
neno total de la serpiente de cascabel Crotalus durissus cuma-
nensis presente en la localidad de Porshoure, Guajira venezo-
lana, determinando: dosis letal cincuenta (DLsp), actividad he-
morragica, actividad edematizante, actividad hemolitica indi-
recta, actividad coagulante sobre plasma humano (in vitro) y
actividad desfibrinante (in vivo), segun las metodologias esta-
blecidas por la Organizacién Mundial de la Salud. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que el veneno de esta subespecie es
altamente toxico, de naturaleza neurotéxica y coagulante. A ni-
vel local produjo poca hemorragia y edema al compararlo con
el veneno de otras serpientes de la misma subespecie, entre
ellas Crotalus durissus cumanensis de la Villa del Rosario, es-
tado Zulia; Crotalus durissus terrificus y Crotalus durissus du-
rissus de Costa Rica y Brazil; Crotalus durissus terrificus de
Colombia; Crotalus durissus ruruima, Crotalus durissus casca-
vella, Crotalus durissus collilineatus, entre otras. También re-
sulté ser poco hemolitico y con caracteristicas desfibrinantes
(in vivo); efecto que hasta ahora no habia sido reportado para
serpientes pertenecientes al género Crotalus, lo que sin duda
alguna constituye un valioso aporte para el diagndstico y trata-
miento del accidente crotalico en Venezuela.
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ABSTRACT

The whole venom of the rattlesnake Crotalus durissus cuma-
nensis (Viperidae) from Porshoure, Venezuelan Guajira, was
characterized toxinologically in this research, determining:
lethal dose 50 (LDsp), bleeding, edematic and hemolytic activ-
ity, coagulant activity on human plasma (in vitro) and fibrino-
Iytic activity, according to the methodologies outlined by the
World Health Organization. The results demonstrated that the
venom of the studied species is highly toxic, neurotoxic and
coagulant. Local effects such as the hemorrhage and edema
were not highly marked in comparison with other snakes’ ven-
oms of the same subspecies as Crotalus durissus cumanensis
from La Villa del Rosario, Zulia state; Crotalus durissus terrifi-
cus from Costa Rica and Crotalus durissus durissus from Bra-
zil; Crotalus durissus terrificus from Colombia and Crotalus
durissus ruruima, Crotalus durissus cascavella and Crotalus
durissus collilineatus. The venom was slightly hemolytic and
with fibrinolytic characteristic (in vivo). This effect has not yet
been described within the genus Crotalus, what is a significant
addition to the information of diagnosis and treatment of the
rattlesnake bites in Venezuela.

Key words: Crotalus durissus cumanensis, Viperidae, Venezue-
lan guajira, venom, toxinological characterization.

INTRODUCCION

El accidente ofidico representa un importante pro-
blema de salud publica en las zonas tropicales y subtro-
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picales del mundo. Se estima que a lo largo del mundo, cada
afio mas de 2,5 millones de personas son mordidas por ser-
pientes venenosas resultando en alrededor de 120.000 muer-
tes en las regiones tropicales de Asia, Africa y América Latina,
afectando con mayor frecuencia a la poblacion de trabajadores
rurales, sobre todo a campesinos jovenes que se encuentran
en plena actividad productiva [18, 35]. Considerando la data
proporcionada por la Direccion de Epidemiologia y Analisis Es-
tratégico (DEAE) del Ministerio de Sanidad y Desarrollo Social
(MSDS) de Venezuela, divididas por entidades federales, se
estimé que en el pais para el lapso 1999-2003 se presentd
una tasa de morbilidad por mordedura de serpiente, de 4.536
casos por cada 100.000 habitantes, siendo el estado Zulia la
entidad federal con mayor indice y en la que las mordeduras
por serpientes de cascabel son muy frecuentes [5]. Para el
afio 2001, en los primeros seis meses (enero-Junio) se regis-
traron un total de 32 casos de mordedura por serpiente para el
municipio Paez [28]. Esta cifra no representa la totalidad de los
casos puesto que en la mayoria de los afectados por morde-
dura de serpientes no acuden a los centros asistenciales de
esta region ya que, al ser zona fronteriza con la Republica de
Colombia, permite el éxodo hacia los centros asistenciales de
ese pais.

La serpiente Crotalus durissus cumanensis es una de
las dos subespecies de Crotalus durissus presentes en Vene-
zuela, junto con la Crotalus durisuss ruruima que se encuentra
en el estado Bolivar. Su distribucién comprende gran parte del
pais, desde el nivel del mar hasta unos 2.500 metros sobre el
mismo [20].

Clinicamente, los efectos causados por envenenamiento
por serpientes, se clasifican en sistémicos y locales [10]. Los
envenenamientos por mordeduras de serpientes de la familia
Viperidae, subfamilia Crotalinae son caracterizados por promi-
nentes alteraciones a nivel local; incluyendo hemorragia, edema
y necrosis, efectos que pueden resultar en secuelas permanen-
tes; desarrollandose muy rapidamente después del envenena-
miento [15]. Estos no soélo son los venenos mas complejos, en
comparacion con los de los venenos de otras familias, sino tam-
bién contienen las proteinas de mayor peso molecular. El cua-
dro clinico manifestado resulta de la combinacion de los diferen-
tes efectos producidos por los componentes proteicos presen-
tes en el veneno [3, 14, 17, 21, 22, 26, 27].

Los efectos toxicos de mordeduras de las serpientes de
cascabel, principalmente son debido a las proteinasas presen-
tes en el veneno. Algunas de ellas causan dafio considerable
del tejido a nivel local como edema, formacion de ampollas,
hemorragias y mionecrosis tisular [38]. Los fenémenos de san-
grado y exudacion que se producen a niveles local y sistémico
originan un cuadro hipovolémico que puede evolucionar hacia
un choque cardiovascular [4].

Como los venenos de las serpientes poseen una com-
posicion variable, también existen diferencias importantes
en las actividades enzimaticas y en los efectos locales y sis-

témicos no sélo entre distintas especies de la misma familia,
sino también diferencias intraespecificas entre poblaciones
de distintas zonas geogréficas [9, 26, 36]. Como consecuen-
cia, los venenos de las diferentes especies y entre indivi-
duos de la misma especie, pero de distintas poblaciones,
producen distintos efectos locales y sistémicos, por lo que
se requiere un tratamiento clinico diferente para cada caso
[7]. La presente investigacion tiene como objetivo caracteri-
zar toxinolégicamente el veneno total de la serpiente de cas-
cabel Crotalus durissus cumanensis presente en la localidad
de Porshoure guajira venezolana; empleando las pruebas
biolégicas recomendadas por la World Health Organization
(WHO) [39] vy el Instituto Clodomiro Picado de Costa Rica
[18]; entre las que figuran la determinacion de la DLgq, acti-
vidad hemolitica indirecta, hemorragia, edema, actividad
coagulante y actividad desfibrinante. Los valores reportados
seran utilizados como referencia para la caracterizacion del
veneno de esta subespecie y sera un importante aporte en
el estudio de las serpientes venenosas de esta zona. Asi
mismo, esta informacién permitira que este veneno, segun
sus caracteristicas toxinoldgicas, sea considerado para su
inclusion como inmunoégeno en la formacion de anticuerpos
para la produccién de antiveneno ofidico en nuestro pais.

MATERIALES Y METODOS

Ubicacién geografica

La Guajira venezolana estd adjudicada al municipio
Péez, situado en el extremo noroccidental del estado Zulia. Su
superficie es de 2.369 km? y sus tierras circundan por su parte
occidental las aguas del Golfo de Venezuela. Se encuentra po-
liticamente dividida en cuatro parroquias: Sinamaica, Elias
Sanchez Rubio, Guajira y Alta Guajira. La localidad de
Porshoure es un asentamiento indigena de la etnia waydu per-
teneciente a la parroquia Alta Guajira, ubicado entre las coor-
denadas 11°42°55""N 071°33'50”'W y a 2 m.s.n.m.

Obtencién de la muestra de veneno

El veneno fue obtenido por extraccion manual (ordefio),
cada veintiin (21) dias, durante los meses de mayo, junio y
julio de 2003 de trece (13) individuos adultos de Crotalus du-
rissus cumanensis colectados en la localidad de Porshoure,
Guajira Venezolana. El veneno fue cristalizado al vacio, en un
desecador de cristal provisto de silica gel como agente higros-
copico y almacenado en refrigeracion a 4°C, hasta el momento
del andlisis.

Animales de experimentacién

Se emplearon ratones albinos (Mus musculus) de la
cepa BALBJ/C, con pesos y sexos preestablecidos en cada
prueba, del bioterio del Instituto de Biomedicina, del Hospital
Vargas, Universidad Central de Venezuela, Caracas-Vene-
zuela.
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Determinacion de la Dosis Letal 50 (DLsg) y sintomatologia

La DLgg se determind mediante el método de Spearman
& Karber, propuesto por la WHO [39], inyectando por la via in-
traperitoneal (i.p) un volumen de 0,2 mL de diluciones seriadas
de veneno, en ratones machos albinos, con pesos entre 18 y
20 g. Se emplearon cuatro ratones por dosis para un total de
cinco dosis a ensayar. Los animales fueron mantenidos en ob-
servacion durante un periodo de 48 horas y se anotaron sus
signos clinicos. Los animales del grupo control se inyectaron
con solucién salina isotonica.

Determinacion de la Dosis Hemorragica Minima (DHM)

La actividad hemorragica se expresa como Dosis Hemo-
rragica Minima (DHM), que es la dosis minima de veneno ca-
paz de producir una lesion hemorragica subcutanea con un
diametro de 10 mm, en un tiempo de dos horas. Se utilizo el
método propuesto por el Instituto Clodomiro Picado [18], basa-
do en el método de Kondo y col. [19]. Se inyectaron dosis se-
riadas sub-letales de 0,1 mL de veneno disuelto en solucion fi-
sioldgica, por la via intradérmica (i.d), en la zona abdominal de
ratones albinos de laboratorio machos, con pesos entre 26 y
28 g. Se utilizaron cuatro ratones por dosis (n = 4), para un to-
tal de seis (6) dosis mas control negativo de hemorragia. Los
controles de hemorragia se inyectaron con solucion fisiologica.
Transcurrida una hora de la ultima inyeccion, se procedio a sa-
crificar los ratones por dislocacion cervical mecanica; se des-
cubrieron las zonas internas de la piel donde se administré la
solucién de veneno y se midieron las areas hemorragicas para
determinar el didmetro de las mismas.

Determinacion de la Dosis Hemolitica Indirecta Minima
(DHelM)

Se empled la técnica descrita por el Instituto Clodomiro
Picado [18] y modificada por Gutiérrez y col. [12].

El soporte utilizado consistié en una mezcla de agar san-
gre y yema de huevo en placas de petri. Luego se procedié a
realizar perforaciones empleando un sacabocado de 3 mm de
diametro, en las cuales fueron dispensados 15ul de las dosis
de veneno disueltas en solucion fisiologica.

Las placas se incubaron en una estufa a una temperatu-
ra de 37°C durante 24 horas, se midieron los diametros de las
areas de hemdlisis de cada una de las dosis. Para la realiza-
cién de los experimentos se emplearon 5 placas (n = 5), cada
una con 5 perforaciones donde fueron colocadas las diferentes
dosis y una perforacion adicional fue utilizada para la solucion
fisiolégica, como control negativo de hemadlisis.

Determinacion de la Dosis Coagulante Minima (DCM)
sobre plasma humano

Se utilizé el método propuesto por el Instituto Clodomiro
Picado [18]. La actividad coagulante se determiné agregando
un volumen de 0,1 mL de cada una de las diluciones seriadas
de veneno a las alicuotas de plasma humano citratado (0,2 mL),
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mezclando suavemente por inversion y midiendo el tiempo de
aparicion de un coagulo soélido, empleando para esto un croné-
metro.

Determinacion de la Dosis Desfibrinante Minima (DDM)

Se utilizé el método propuesto por el Instituto Clodomiro Pi-
cado [18]. Se prepararon 5 dosis de diluciones seriadas de las
muestras de veneno, se inyectaron 0,2 mL de cada dilucion en
grupos de cuatro ratones (n = 4) hembras, con pesos comprendi-
dos entre los 18 y 20 g, por la via intravenosa (i.v.). Como con-
trol negativo se utilizo solo solucion fisioldgica. Una hora posterior
a las inyecciones y bajo anestesia con éter, se extrajeron 200 pL
de sangre, a través de un corte de la arteria braquial. Las mues-
tras de sangre se colocaron en tubos de vidrio y se incubaron a
temperatura ambiente. Se define como Dosis Desfibrinante Mini-
ma (DDM) a la cantidad de veneno que produjo incoagulabilidad
en todos los ratones inyectados después de dos horas.

Determinacion de la Dosis Edematizante Minima (DEM)

Se utiliz6 el método propuesto por el Instituto Clodomiro Pi-
cado [18]. Se prepararon cinco (5) dosis de veneno a ensayar,
utilizando solucién salina isoténica como diluyente. Se inyecté
0,05 mL de cada solucién en la almohadilla plantar del miembro
posterior derecho a grupos de cuatro ratones albinos (n = 4),
hembras, con pesos comprendidos entre los 20y 22 g. En la al-
mohadilla plantar del miembro posterior izquierdo se inyecté con
0,05 mL de solucion fisiolégica como control. Una hora después
de las inyecciones, se procedio a sacrificar los animales por dis-
locacién cervical mecanica, seguidamente, se cort6 a la altura de
la articulacion tarsal, los dos miembros posteriores inyectados,
empleando una tijera. Se define como Dosis Edematizante Mini-
ma (DEM) a la cantidad de veneno que induce un incremento del
30% de edema, con respecto al miembro posterior control.

Analisis estadistico

Para las pruebas de determinacion de la dosis hemorra-
gica, hemolitica indirecta y coagulante, se construyeron gréfi-
cas dosis—respuesta con curvas de regresion lineal con trans-
formaciones semilogaritmicas, utilizando la hoja de célculo Mi-
crosoft Excel para Windows. Cada una de las dosis fue calcu-
lada a través de la ecuacién de la recta obtenida a partir de los
valores de la gréfica. Se calcularon los valores de “r’ y “2n
considerdndose regresiones significativas a un intervalo de

confianza del 95% (P < 0,05).

Igualmente se calculé la media aritmética y la desviacion
estandar de cada una de las determinaciones, empleando es-
tadistica descriptiva.

RESULTADOS Y DISCUSION

La TABLA | muestra los valores obtenidos en la determi-
nacion de las actividades farmacoldgicas para el veneno total
de la serpiente de cascabel Crotalus durissus cumanensis pre-
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TABLA |
ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS DEL VENENO TOTAL
DE LA SERPIENTE DE CASCABEL Crotalus durissus
cumanensis, PRESENTE EN LA LOCALIDAD
DE PORSHOURE, GUAJIRA VENEZOLANA /
FARMACOLOGYCALS ACTIVITYES OF THE TOTAL VENOM
OF THE RATTLESNAKE Crotalus durissus cumanensis, PRESENT
IN PORSHOURE, VENEZUELAN GUAJIRA

Actividades Veneno total
DLso i.p 0,210 (mg/Kg)
DHM 78,22 + 2,18* (ug/raton)
DHelM 379,51 £ 67,67*
DCM (ugh) 13,5+ 0,79*
DDM 5 (ug/ratén)
DEM (-)(ug/raton)

Resultados: Media + desviaciéon estandar; i.p: via de administracién
intraperitonal; (-): No presenta actividad; *Limite de confianza 95%
(P<0,05).

DLso= Dosis letal 50. DHM= Dosis hemorragica minima. DhelM= Dosis
hemolitica indirecta minima. DCM= Dosis coagulante minima. DDM=
Dosis desfibrinante minima. DEM= Dosis edematizante minima.

sente en la localidad de Porshoure, guajira venezolana. El ve-
neno presenté una Dosis Letal 50 (i.p.) de 0,210 mg/Kg, mos-
trdndose altamente toxico, al compararlo con los reportados
por Grillo y col. [16] (54,428 mg/Kg) con el veneno de Crotalus
durissus cumanensis de la localidad de Clarines, estado An-
zoategui, Venezuela. Por otro lado Montilla y col. [24] reportan
un valor de 0,789 mg/Kg, de un pool de veneno obtenido de
serpientes de cascabel de distintas zonas del estado Zulia,
mientras que Saravia y col. [31] obtienen un valor de DLgg de
0,176 mg/Kg, con Crotalus durissus cumanensis de la Villa del
Rosario, estado Zulia; siendo estos valores muy cercanos al
obtenido en este estudio. Los signos observados, fueron: con-
vulsiones ténico-clonicas, incoordinacion motora y disnea, tipi-
COS para un veneno neurotoxico.

La determinacion de la actividad hemorragica arrojé un
valor de 78,22 + 2,18 pg de veneno para producir un halo he-
morragico de 10 mm de diametro en un tiempo de 2 horas. Al
comparar este resultado con el efecto hemorragico obtenido
por Saravia y col. [31] (24,0 + 1,8 pg) para el veneno de Crota-
lus durissus cumanensis de Villa del Rosario, estado Zulia, Ve-
nezuela, se observa que este Ultimo manifesté una mayor po-
tencia. Franceschi y col. [8], sefialan que el envenenamiento
producido por serpientes pertenecientes a las subfamilias Cro-
talinae se caracteriza por un complejo cuadro fisiopatoldgico
en el cual una hemorragia marcada a nivel local es frecuente-
mente observada [23, 32, 37].

La determinacién de la actividad hemolitica indirecta
arroj6 un valor de 379,51 + 67,67 ug de veneno para producir
un halo hemolitico de 20 mm de diametro. Resultados simila-
res fueron los reportados por Dos Santos y col. [6], con Crota-
lus durissus ruruima de Brasil con un valor de 310 ug de vene-
no, para el veneno blanco y de 350 ug para el veneno amarillo,

seguidos por Crotalus durissus terrificus de Brasil con una do-
sis de 970 pg y finalmente el veneno de Crotalus durissus du-
rissus de Guatemala, reportado por Rojas y col. [29], quienes
necesitaron dosis mayores a los 1000 pg, para producir el
efecto hemolitico sobre las células rojas. Con esta prueba se
corrobora lo reportado por Otero y col. [26] y Dos Santos y col.
[6]; en la que se demuestra que los venenos de muchas de
las serpientes de cascabel suramericanas son poco activos en
convertir la lecitina en lisolecitina y favorecer asi la lisis de los
eritrocitos [38].

La actividad coagulante del veneno estudiado fue dosis
dependiente, con actividad pro coagulante en todas las con-
centraciones ensayadas y una dosis coagulante minima de 13,
5+ 0,79 pg, valor similar al de Crotalus durissus terrificus del
nororiente de Argentina reportado por Sanchez y col. [32]
(13,0 pg); vy al de los adultos de Crotalus durissus durissus de
Guatemala [31] (19,0 pg). Al ser comparado con el valor repor-
tado por Saravia y col. [31] (31,4 pug), para la misma subespe-
cie presente en La Villa del Rosario, estado Zulia, Venezuela,
la dosis coagulante minima obtenida en este trabajo requiere
de una cantidad menor de veneno para lograr el efecto coagu-
lante, aun cuando ambas subespecies estan presentes en lo-
calidades relativamente cercanas, pero con caracteristicas bio-
geograficas diferentes; lo que confirma que la composicion de
los venenos suelen presentar variaciones, no solo entre indivi-
duos de la misma especie; sino también, entre individuos de la
misma subespecie de distintas zonas geograficas, asi como
esta reportado en trabajos anteriores [1, 9, 25, 26].

En la prueba de desfibrinacion determinada, in vivo, se
reporta que el veneno total de la serpiente de cascabel estu-
diado es capaz de producir incoagulabilidad sanguinea, pre-
sentando una dosis desfibrinante minima de 5 pg. El veneno
total de la serpiente objeto de estudio demostré un claro efecto
anticoagulante, a diferencia de los resultados reportados por
Sanchez y col. [32] con distintos especimenes suramericanos
del género Crotalus y del género Bothrops de Argentina, en los
cuales ninguno produjo el efecto anticoagulante minimo espe-
rado. El veneno de las serpientes de cascabel pertenecientes
al complejo Crotalus durissus es considerado neurotéxico, ne-
frotoxico, hemolitico y miotéxico [2, 11, 30]. La presente inves-
tigacion demostrd el efecto desfibrinante del veneno total de
Crotalus durissus cumanensis, efecto que hasta la fecha no
habia sido reportado para los venenos de serpientes pertene-
cientes al género Crotalus, lo que sin duda alguna contribuye
un valioso aporte para el diagnéstico y tratamiento del acci-
dente crotdlico en Venezuela.

La dosis edematizante minima para el veneno total obje-
to de estudio no pudo ser determinada ya que a la dosis maxi-
ma del veneno total utilizada para la prueba (50 pg), el edema
apenas alcanzé un 20,65% y al cabo de 30 minutos, los rato-
nes de prueba, ya presentaban signos del efecto neurotéxico
caracteristico del veneno crotalico utilizado. Esta prueba se re-
porté positiva para serpientes de cascabel norteamericanas,
centroamericanas y otras serpientes de la familia Viperidae
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pertenecientes al género Bothrops [33]. Efectos similares han
sido reportados, en Costa Rica y Brasil, por Gutiérrez y col.
[13] quienes obtuvieron una formacion de edema de 27,3% y
7,9% para adultos de Crotalus durissus durissus y Crotalus du-
rissus terrificus, respectivamente. Dos Santos y col. [6] con
las dosis de veneno evaluadas para Crotalus durissus ruruima
de Brasil, alcanzaron un aumento del edema en un 26%. Ote-
ro y col. [26] con Crotalus durissus terrificus de Colombia obtu-
vo un incremento del 23 % de actividad edematizante utilizan-
do una dosis maxima de 32 pg, mientras que Santoro y col.
[34], con los venenos de las serpientes de cascabel surameri-
canas de Crotalus durissus terrificus, Crotalus durissus casca-
vella y Crotalus durissus collilineatus notaron que el edema co-
menzaba a decrecer al cabo de 30 minutos.

CONCLUSIONES

El veneno total de la serpiente Crotalus durissus cuma-
nensis presente en la localidad de Porshoure guajira venezola-
na, presenta caracteristicas altamente procoagulantes, asi
como también pudo observarse su naturaleza neurotoxica. Los
efectos a nivel local (edema, hemorragia) del veneno, aun
cuando fueron observados, fueron mucho menos marcados al
ser comparados con el de otras especies, entre ellas Crotalus
durissus cumanensis de la Villa del Rosario, estado Zulia; Cro-
talus durissus terrificus y Crotalus durissus durissus de Costa
Rica y Brazil; Crotalus durissus terrificus de Colombia; Crota-
lus durissus ruruima (Venezuela), Crotalus durissus cascavel-
la, Crotalus durissus collilineatus; en especial en el efecto ede-
matizante, el cual fue casi nulo.

A nivel sistémico, el veneno total de la serpiente de cas-
cabel Crotalus durissus cumanensis presente en la localidad
de Porshoure, Guajira venezolana, presenté marcados efectos
a nivel hemostatico (hemorragia y coagulacion) y neurotéxicos
como disnea, incoordinacion motora, espasmos musculares,
postracion, y finalmente la muerte por paralisis de los muscu-
los respiratorios (apnea). La combinacion de estos efectos ex-
plica la alta letalidad de su veneno.

AGRADECIMIENTO

Los autores quieren expresar su mas profundo y sincero
agradecimiento al laboratorio de Investigaciones de la Facultad
de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela por todo el
apoyo técnico y colaboracion en el desarrollo del proyecto.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] ADAME, B.L.; SOTO, J.G; SECRAW, D.J.; PEREZ, J.C;
GLENN, J.L; STRAIGHT, R.C. Regional variation of bio-
chemical characteristics and antigeneity in great basin
rattlesnake (Crotalus viridis lutosus) venom. Comp. Bio-
chem. Physiol. 97B(1): 95-101. 1990.

236

(2]

(3]

[4]

(5]

(6]

[7]

(8]

9]

[10]

[11]

[12]

AMORIM, M. Intermediate nephron nephrosis in human
and experimental crotalic poisoning. In: Bucherl, W and
Buckley, E., (Eds.), Venemous Animals and their Ven-
oms. New York: Academic Press. 319-343 pp. 1971.

BOGARIN, G.; ROMERO, M.; ROJAS, G.; LUTSCH,
Ch.; CASADAMONT, M.; LANG, J.; OTERO, R.; GU-
TIERREZ, M. Neutralization, by a monospecific
Bothrops lanceolatus antivenom, of toxic activities in-
duced by homologous and heterologous Bothrops snake
venoms. Toxicon 37: 551-557. 1999.

CARLSON, R.W.; SCHAEFFER, R.J.; WHIGHAM, H.;
MICHAELS, S.; RUSSELL, F.E.; WEIL, M.H. Rattle-
snakes venom shock in the rat: development of a
method. Am J. Physiol. 229 (6): 1668-1674. 1975.

DIRECCION DE EPIDEMIOLOGIA Y ANALISIS ESTRA-
TEGICO (DEAE). Direccién de vigilancia epidemioldgica
del Ministerio de Sanidad y Desarrollo Social (MSDS).
Morbilidad por mordedura de serpiente segln enti-
dades federales. Tasas por 100.000 habitantes. Vene-
zuela 1999-2003.1 pp. 2003.

DOS SANTOS, M.C.; FERREIRA, L.C.L.; DIAS DA SIL-
VA, W.; DE FATIMA, M.; FURTADO, D. Caracterizacion
de las actividades bioldgicas de los venenos “amarillo” y
“blanco” de Crotalus durissus ruruima comparados con
el veneno de Crotalus durissus terrificus. Poder neutrali-
zante de los antivenenos frente a los venenos de Crota-
lus durissus ruruima. Toxicon 31: 1459-1469. 1993.

FERREIRA, M.L.; MOURA DA SILVA, A.M.; MOTA, |.
Neutralization of different activities of venoms from nine
species of Bothrops snakes by Bothrops jararaca an-
tivenom. Toxicon 30, 1591-1602. 1992.

FRANCESCHI, A.; RUCAVADO, A.; MORA, N.; GU-
TIERREZ, J.M. Purification and characterization of BaHa,
a hemorrhagic metalloproteinase from the venom of the
shake Bothrops asper. Toxicon 38: 63-77. 2000.

FRANCISCHETTI, |.M.; GOMBAROBITS, M.E.; VA-
LENZUELA, J.G.; CARLINIS, C.R.; GUIMARAES, J.A.
Intraspecific variation in the venom of the south american
rattlesnake (crotalus durissus terrificus). Comp Biochem
Physiol (C) Toxicol Pharmacol. 127(1): 23-36. 2000.

GALLACCI, M.; SOUZA, F.AD.; SPENCER, P
ROGERO, J.; NASCIMENTO, N.; DAL PAI-SILVA, M.
Co gamma irradiation prevents Bothrops jararacussu ve-
nos neurotoxicity and myiotoxicity in isolated mouse neu-
romuscular junction. Toxicon 40: 1101-1106. 2002.

GUTIERREZ, J.M. Venenos de serpiente de América:
sus efectos en el organismo. Cien. Vet. 2: 277-289.
1980.

GUTIERREZ, J.M.; CHAVEZ, F.; ROJAS, E.; ELI-
ZONDO, J.; AVILA, C.; CERDAS, L. Production of mono-
valent anti- Bothrops asper antivenom: development of



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

inmune response in horses and neutralizing ability. Rev.
Biol. Trop. 36(2B): 511-517. 1988°.

GUTIERREZ, J.M.; DOS SANTOS, M.C.; DE FATIMA,
M.; FURTADO, D.; ROJAS, G. Biochemical and pharma-
cological similarities between the venoms of newborn
Crotalus durissus durissus and adult Crotalus durissus
terrificus rattlesnakes. Toxicon 29:; 1273-1277. 1991.

GUTIERREZ, J.M.; ROJAS, G.; AYMERICH, R. El enve-
nenamiento ofidico: Fisiologia y tratamiento. Publica-
ciones de la Universidad de Costa Rica, Facultad de
Microbiologia, Instituto Clodomiro Picado. 22 pp. 1996.

GUTIERREZ, J.M.; LEON, G.; VALVERDE, J.; ROJAS,
G.; LOMONTE, B. Comparative study on the ability of
IgG and Fab sheep antivenoms to neutralize local hem-
morrhage, edema and myonecrosis induced by
Bothrops asper (Terciopelo) snake venom. Toxicon 38:
233-244. 2000.

GRILLO, R.O.; SCANNONE, H.; PARRA, N. Enzymatic
activities and other characteristics of Crotalus durissus
cumanensis venom. Toxicon 12: 297-302. 1974.

INCIO, R.; INCIO, L.; ZAVALETA, A.; SALAS, M.; GU-
TIERREZ, J.M. Toxicidad y neutralizacién de venenos
ofidicos peruanos de los géneros Bothrops y Lachesis
(Serpentes): Viperidae. Rev. Biol. Trop. 41(3):351-357.
1993.

INSTITUTO CLODOMIRO PICADO. Manual de proce-
dimientos para la determinacion de actividades toxi-
cas de venenos y su neutralizaciéon por antivenenos.
Publicaciones de la Universidad de Costa Rica, Facultad
de Microbiologia. 60 pp. 1988.

KONDO, H.; KONDO, I.K.; MURATA, R. “Studies on the
guantitative method for determination of hemorrhagic ac-
tivity of Habu snake venom. Jpn. Med. Sci. Biol. 13:
43-51. 1960.

KORNACKER, P. M. Lista sistematica y clave para las
serpientes de Venezuela. 1" Ed. Rheinbach, Germany:
Pako-Verlag. 270 pp. 1999.

LANCINI, V. Serpientes de Venezuela. 2% Ed. Emesto
Armitano (Ed). Venezuela. 262 pp. 1986.

LOMONTE, V.; TARKOWSKI, A.; HANSON, L. Host re-
sponse to Bothrops asper snake venom. Analysis of
edema formation inflammatory cells and cytokine release
in a mouse model. Inflammat. 17(2): 93 -105. 1993.

MARKLAND, F. Snake venom and the hemostatic sys-
tem. Toxicon. 36(12): 1749-1800. 1998.

MONTILLA, J. Hiperinmunizacién de ovinos contra vene-
no de Crotalus durissus cumanensis del estado Zulia,
Venezuela. Rev. Cient. FCV-LUZ. IX(5): 388-394. 1999.

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Revista Cientifica, FCV-LUZ / Vol. XVI, N° 3, 232 - 238, 2006

MUKHERJEE, A.K.; MAITY, C.R. Biochemical composi-
tion, lethality and pathophysiology of venom from two co-
bras Naja naja and N. kaouthia. Comp Biochem
Physiol. (B) Biochem. Mol. Biol. 131(2):125-32. 2002

OTERO, R.; OSORIO, R.G.; VALDERRAMA, R.; GIRAL-
DO, C.A. Efectos farmacoldgicos y enzimaticos de los
venenos de serpientes de Antioquia y Choco (Colombia).
Toxicon. 30: 611- 620. 1992.

OTERO, R.; GUTIERREZ, J.M.; NUNEZ, V.; ROBLES,
A.; ESTRADA, R.; SEGURA, E.; TORO, M.F.; GARCIA,
M.E.; DIAS, E.C.; GOMEZ, G.; CASTANEDA, J.; MO-
RENO, M.E. A randomized double-blind clinical trial of
two antivenenom in patients bitten by Bothrops atrox in
Colombia. Trans of the Royal Soc of Trop Med and
Hyg. 90: 696-700. 1996.

PIRELA, R. Caracterizacion toxinolégica del veneno total
de la serpiente de cascabel Crotalus durissus cumanen-
sis (Viperidae), presente en la localidad de Porshoure,
guajira Venezolana. Universidad del Zulia. Facultad Ex-
perimental de Ciencias. (Trabajo Especial de Grado). 7-
8 pp. 2004.

ROJAS, G.; GUTIERREZ, J. M.; GENE, J.A.; GOMEZ,
M.; CERDAS, L. Neutralizacion de las actividades toxi-
cas y enzimaticas de cuatro venenos de serpientes de
Guatemala y Honduras por el antiveneno polivalente
producido en Cosa Rica. Rev. Biol. Trop. 35(1): 59-67.
1987.

ROSENFELD, G. Symptomatology, pathology and treat-
ment of snake bites in South America. In: Bucherl, W
and Buckley, E. (Eds.), Venenous Animals and their
Venoms. New York: Academic Press. 345-381 pp. 1971.

SARAVIA, P.; ROJAS, E.; ARCE, V.; GUEVARA, C.;
LOPEZ, J.C.; CHAVES, E.; ROJAS, G.; GUTIERREZ,
J.M. Geographic and ontogenic variability in the venoms
of the neotropical rattlesnake Crotalus durissus: Patho-
physiological and therapeutic implications. Rev. Biol.
Trop. 50 (1): 337-346. 2002.

SANCHEZ, E.F.; FREITAS, T.V.; FERREIRA-ALVES,
D.L.; VELARDE, D.T.; DINIZ, M.R.; CORDEIRO, M.N;
AGOSTINI-COTTA, G., DINIZ, C.R. Biological activities
of venoms from South American Snake. Toxicon 30:
95-103. 1992.

SANCHEZ, E.F., RAMIREZ, M.S.; GALAN, J.A.; LOPEZ,
G.; RODRIGUEZ-ACOSTA, A.; PEREZ, J.C. Cross reac-
tivity of three antivenoms against North American snake
venoms. Toxicon 1; 41(3):315-20. 2003.

SANTORO, M.L.; SOUSA-E-SILVA, M.C.C.; GON-
CALVES, L.R.C.; ALMEIDA-SANTOS, S.M.; CARDOSO,
D.F.; LAPORTA-FERREIRA, I.L.; SAIKI, M.; PERES,

237



Caracterizacion toxinoldgica del veneno total de la serpiente de cascabel / Pirela, R. y col.

[35]

[36]

238

C.A.; SANO-MARTINS, I.S. Comparison of the biological
activities in venoms from three subspecies of the South
American rattlesnake (Crotalus durissus terrificus, Crota-
lus durissus cascavella, Crotalus durissus collilineatus).
Comp Biochem Physiol C Pharmacol Toxicol Endo-
crinol. 122(1): 61-73. 1999.

SASA, M.; VAZQUEZ, S. Snakebite envenomation in
Costa Rica: a revision of incidence in the decade 1990-
2000. Toxicon 41: 19-22. 2003

SOTO, J.; PEREZ, J.; LOPEZ, M.; MARTINEZ, M.;
QUINTANILLA-HERNANDEZ, T.; SANTA-HERNANDEZ,
M.; TURNER, K.; GLENN, J.; STRAIGHT, R.; MINTON,

[37]

(38]

[39]

S. Comparative enzimatic study of HPLC- fractioned
Crotalus venoms. Comp Biochem Physiol B. 93 (4):
847-855. 1989.

TAEI, M.; YOSHIHIRO, F.; KOITI, T. Snake venom pro-
teases affecting hemostasis and thrombosis. Bioch et
Biophy Acta 1477: 146-156. 2000.

TU, A. Hemolysis. In Venoms: Chemistry and Molecu-
lar Biology (Chapter 20). A Wiley Interscience publi-
cation John Wiley & Sons. 321-328 pp. 1976.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Progress in the
characterization of venoms and standardization of an-
tivenoms. Laboratoy Mannual. Geneva. 5-44 pp. 1981.



	New Table of Contents
	VALORES HEMATOLÓGICOS DE LA TORTUGA VERDE
(Chelonia mydas) PRESENTE EN LA ALTA GUAJIRA
	Alfredo José Montilla Fuenmayor1, Jim Lenrry Hernández Rangel1 y Mary Cruz Alvarado Árraga2		219

	VARIACIONES DE LA FRAGILIDAD OSMÓTICA ERITROCITARIA
EN BOVINOS A PASTOREO SOBRE PRADERAS CON BAJO CONTENIDO DE SELENIO Y SUPLEMENTADOS O NO CON SELENIO
	Ricardo Hugo Chihuailaf Vivanco 1,2, Fernando Germán Wittwer Menge1 y Pedro Alberto Contreras Barriga1		227

	CARACTERIZACIÓN TOXINOLÓGICA DEL VENENO TOTAL
DE LA SERPIENTE DE CASCABEL Crotalus durissus cumanensis (VIPERIDAE), PRESENTE EN LA LOCALIDAD DE PORSHOURE, GUAJIRA VENEZOLANA
	Rafael del Carmen Pirela De las Salas1, Juan Carlos López-Jonsthon2 y Jim Lenrry Hernández Rangel1		232

	PRODUCCIÓN, COMPOSICIÓN QUÍMICA Y DEGRADABILIDAD RUMINAL IN SITU DE Brachiaria humidicola (RENDLE) SCHWEICK EN EL BOSQUE SECO TROPICAL
	Juan Vergara-López2 y Omar Araujo-Febres1		239

	COMPORTAMIENTO PRODUCTIVO Y FERMENTACIÓN RUMINAL
DE CORDEROS SUPLEMENTADOS CON HARINA DE COCOÍTE (Gliricidia sepium), MORERA (Morus alba)
Y TULIPÁN (Hibiscus rosa-sinensis)
	Miguel A. Mata Espinosa1, David Hernández Sánchez2, Mario A. Cobos Peralta1, María Esther Ortega Cerrilla1,
Germán D. Mendoza Martínez1 y José Luis Arcos García3		249

	SUPLEMENTACIÓN DE MAUTAS MESTIZAS DE CRÍA CON HENO
DE GUINEA (Panicum maximum, Jacq.) Y UNA MEZCLA ALIMENTICIA DE YACIJA, HARINA DE MAÍZ,
AFRECHILLO DE TRIGO Y SALES MINERALES
	Alfredo Caraballo1, Miriam de Acurero1, Jazmín Florio2, Abdenago Fuenmayor3, Manuel F. Pirela4 e Ignacio González1		257

	CONCENTRACIONES SANGUÍNEAS DE CALCIO, FÓSFORO
Y MAGNESIO EN MAUTAS MESTIZAS (Taurus-Indicus) SUPLEMENTADAS ESTRATÉGICAMENTE DURANTE EL PERIODO PERIPUBERAL
	Silvio Miranda López1, Decio González1, Nidia Rojas1 y Gloria Villalobos2		264

	DESARROLLO DE EMBRIONES CAPRINOS IN VITRO:
EFECTO DEL CO-CULTIVO CON CÉLULAS EPITELIALES DE OVIDUCTO
	Pablo Bosch1, María S. Blanch1, Susana Ferrero2, Hernán Díaz1, Fernando Piccatto1 y Ricardo A. Bosch1		273

	ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA PARA DATOS CORRELACIONADOS UTILIZANDO TRES PROCEDIMIENTOS
DEL SISTEMA ESTADÍSTICO SAS
	José Candelario Segura Correa¹, José de Jesús Solis Calderón² y Víctor Manuel Segura Correa²		282

	CRECIMIENTO PRE-DESTETE EN HEMBRAS BOVINAS
DOBLE PROPÓSITO
	Carlos González-Stagnaro1, María A. Rodríguez-Urbina1, Javier Goicochea-Llaque2, Ninoska Madrid-Bury1
y Decio González-Villalobos2		288

	DETERMINACIÓN MICROBIOLÓGICA Y MOLECULAR DE Listeria sp. Y Listeria monocytogenes EN CERDAS A NIVEL DE UNA PLANTA BENEFICIADORA EN EUA
	Fernando H. Rivera P.1, Irene Wesley 2, Scott Hurd 2, David Simoes 1, Alix Sosa3 y Sergio Rivera 1		297

	ESTANDARIZACIÓN DE LA DETECCIÓN
DEL GLICOMACROPÉPTIDO POR SDS-PAGE COMO ÍNDICE
DE ADULTERACIÓN DE LECHE
	Luz Mila Galindo-Amaya1, Emiro Valbuena-Colmenares2 y Evelin Rojas-Villarroel2		308

	OBTENCIÓN Y CARACTERIZACIÓN DE DOS CONCENTRADOS PROTEICOS A PARTIR DE BIOMASA DE Kluyveromyces marxianus var. marxianus CULTIVADA EN SUERO LÁCTEO DESPROTEINIZADO
	Marta Elena Cori de Mendoza1, Nilo Rivas2, Blas Dorta3, Emperatriz Pacheco de Delahaye4 y Antonio Bertsch5		315


	New Table of Contents2
	Hematological Values of the Green Turtle (Chelonia mydas) Present in the High Guajira
	Variations of the Erythrocyte Osmotic Fragility in Cattle Grazing on Pastures
with Low Selenium Content with or Without Supplement with Selenium
	Toxinological Characterization of the Whole Venom of the Rattlesnake
Crotalus durissus cumanensis (Viperidae) from Porshoure, Venezuelan Guajira
	Production, Chemical Composition and Ruminal Degradability
of the Brachiaria humidicola (Rendle) Schweick in Tropical Dry Forest
	Productive Lambs Performance and Ruminal Fermentation Using Cocoíte (Gliricidia sepium), Morera (Morus alba) and Tulipan (Hibiscus rosa-sinensis) Meal as Supplement
	Supplementation of Crossbred Young Heifers with Panicum maximum Hay
and a Feed Mix Ofbroiler Litter, Corn Meal, Wheat Bran and Minerals
	Blood Levels of Calcium, Phosphorus, and Magnesium in Crossbred Heifers (Taurus-Indicus) Strategically Fed During Peripuberty Period
	In Vitro Development of Goat Embryos: Effect of Co-culture with Oviductal Epithelial Cells
	Logistic Regression Analysis For Correlated Data Using Three Procedures
of the SAS Statystical System
	Pre-weaning Growth of Dual Purpose Bovine Females
	Microbiological and Molecular Detection of Listeria spp. and Listeria monocytogenes
in a Cull Sows Process Plant in EUA
	Standardization Of Glycomacropeptide Detection with SDS-PAGE
as a Milk Adulteration Index
	Attainment and Characterization of Two Protein Concentrates from Biomass
of Kluyveromyces marxianus var. marxianus Grown in Deproteinized Whey


